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 Einleitung  
 
 4 
1  Einleitung 
 
1.1  Schwangerschaft und Wochenbett als Thromboserisiko 
Schwangerschaft und Wochenbett stellen eine besondere Situation bezüglich 
hormoneller und hämostatischer Veränderungen dar. Betroffen sind sowohl 
plasmatische Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren, das fibrinolytische System 
sowie Thrombozyten und Endothel. Es resultiert eine erhöhte Gerinnungsnei-
gung sowie eine Verminderung des inhibitorischen Potentials [1]. Als Ursache 
für diese Veränderungen wird ein Anstieg der Östrogenkonzentration in der 
Schwangerschaft vermutet [1,2].  
Warum es in der Schwangerschaft zu einer Hyperkoagulopathie kommt, ist bis-
her nicht endgültig geklärt. Vermutet wird, dass sich daraus eine bessere Blut-
stillung in den Uterus- und Plazentagefäßen für die Geburt ergibt.  
Für die hormonellen und hämostatischen Veränderungen gilt die Virchow-Trias, 
welche 1856 von Virchow zur Entstehung von Thrombosen formuliert wurde: 
Veränderungen der Gefäßwand, der Blutzusammensetzung und der Blutströ-
mung [3]. Die Verminderung des Venentonus durch den Anstieg von Progeste-
ron führt zu einer Erweiterung der Kapillargefäße und damit zu einer Verlang-
samung des Blutflusses. Zudem kommt es durch den Anstieg von prokaogula-
torischen Faktoren zu einer Erhöhung des Gerinnungspotentials. Die Kompres-
sion der Beckenvenen durch den zunehmend größer werdenden Uterus kann 
eine chronische Stauung der Beinvenen hervorrufen [4]. 
Durch die hämostatischen Veränderungen haben Frauen in der Schwanger-
schaft ein fünf-sechsmal höheres Risiko, eine Thrombose zu erleiden im Ver-
gleich zu nicht schwangeren Frauen [5,6]. Für Frauen unter 35 Jahre wird die 
Häufigkeit für antenatale Venenthrombosen mit sechs pro 10.000 Schwanger-
schaften, für Frauen über 35 Jahren mit bereits 12 pro 10.000 Schwangerschaf-
ten angegeben. Postnatal beträgt das Risiko einer Venenthrombose abhängig 
vom Alter der Mutter drei bzw. sieben pro 10.000 Schwangerschaften [7].  
Obwohl diese Schwangerschaftskomplikation insgesamt selten vorkommt, zählt 
die Thromboembolie zu den führenden mütterlichen Todesursachen. 
Die Häufigkeit des Auftretens einer Thrombose in der Schwangerschaft ist un-
abhängig vom Gestationsalter. Es liegt im dritten Trimenon kein höheres Risiko 
für eine Venenthrombose vor als in den ersten beiden [8]. 




Zu den Veränderungen der Gerinnung können individuelle Risikofaktoren hin-
zukommen, die zu einem höheren Risiko für eine Thromboembolie in der 
Schwangerschaft und im Wochenbett führen können. Diese sind in Tab. 1.1 
aufgeführt. 
 
   Tab.1.1   Risikofaktoren zum Auftreten einer Thrombose in der Schwangerschaft und im  
Wochenbett [7,9,10,11,12]. 
Sectio caesarea, insbesondere eine Notfall-Sectio 





Thromboembolie in der Vorgeschichte 
Varikosis 
Thrombophlebitis 
Hyperemesis / Dehydratation 
Lebensalter > 35 Jahre 
Nikotinabusus 
schwere gynäkologische Blutung 
Präeklampsie 
Ovarielle Überstimulation 

















1.2    Thrombophile Diathesen 
 
Die häufigsten thrombophilen Diathesen werden im Folgenden kurz dargestellt. 
 
Faktor V-Leiden-Mutation / aPC- Resistenz 
Die Resistenz gegen aktiviertes Protein C ist die häufigste hereditäre Ursache 
von Thrombosen. Eine aPC- Resistenz entsteht in 95% der Fälle durch eine 
Punktmutation auf dem Faktor V-Gen [13].  Man unterscheidet eine hetero- und 
eine homozygote Form. Die Prävalenz in der europäischen Normalbevölkerung 
beträgt für die heterozygote Form 3-7%, die homozygote Form kommt bei 1% 
aller Träger von F V-Leiden-Mutationen vor. Das Risiko einer venösen Throm-
boembolie ist bei der homozygoten Form 50-100-fach erhöht, bei der heterozy-
goten Form drei-sieben-fach. In Schwangerschaft und Wochenbett erhöht sich 
das Risiko einer Thromboembolie durch eine F V-Leiden-Mutation um das 7-16-
fache [14]. Eine F V-Leiden-Mutation ist bei 44% der Frauen mit einer Throm-
boembolie in der Schwangerschaft nachweisbar [15].  
 
Prothrombin-Polymorphismus (G20210A) 
Durch eine Punktmutation im Prothrombingen erhöht sich der Prothrombin-
spiegel im Plasma. Die heterozygote Form birgt ein dreifach erhöhtes Risiko für 
venöse Thrombosen und weist eine Prävalenz von 2-3% in der Gesamtbevölke-
rung auf. Die homozygote Form ist selten und geht mit schweren thrombo-
embolischen Komplikationen einher. In Kombination mit anderen Gerinnungs-
defekten erhöht sich das Risiko für eine Thromboembolie deutlich [14,16].  
 
Antithrombin-, Protein C- und Protein S-Mangel  
Antithrombin und Protein C sind wichtige Inhibitoren der plasmatischen Gerin-
nung. Freies Protein S ist ein Kofaktor von Protein C, der die antikoagulatori-
sche Wirkung beschleunigt. Hereditäre Formen von Antithrombin-, Protein C- 
sowie Protein S-Mangel sind selten, gehen jedoch mit einem hohen Throm-










Bislang konnte keine genetische Veränderung für eine Faktor VIII-Erhöhung 
gefunden werden. Es ist aber eine Assoziation von bestimmten Blutgruppen 
und erhöhtem von-Willebrand-Faktor (vWF) bekannt. Faktor VIII kann vorüber-
gehend durch akute-Phase-Proteine im Rahmen von Entzündungen erhöht 
sein, zudem beeinflussen BMI, Alter, Geschlecht, Insulin, Triglyzeride und Fibri-
nogen den Faktor VIII-Spiegel. Bei Patienten mit Thrombosen persistiert er in 




Ein Defekt der MTHFR kann erhöhte Homozysteinspiegel verursachen, die ein 
erhöhtes Risiko für zerebrale und kardiovaskuläre Komplikationen darstellen 
[19]. Auch in der Schwangerschaft finden sich erhöhte Homozysteinspiegel [20].  
 
Antiphospholipidsyndrom (APS) 
Das Antiphospholipidsyndrom ist definiert über das Vorliegen von Antiphospho-
lipidantikörpern, die in den meisten Fällen erworben sind. Die wichtigsten Anti-
körper sind Lupusantikoagulanz und Anticardiolipinantikörper. Gehäuft werden 
Antiphospholipidantikörper bei Patienten mit Systemischem Lupus erythemato-
des gefunden [19]. Das Antiphospholipidsyndrom geht mit schweren venösen 
und arteriellen Thrombosen sowie einer erhöhten Abortneigung einher [21].  
 
1.2.1 Aborte und Thrombophilie 
Aborte kommen bei 10-25% aller Schwangerschaften vor [22,23]. Rezidivieren-
de Aborte (drei und mehr Aborte) treten bei 1-2% aller Frauen, zwei und mehr 
Aborte bei 5% der Frauen auf [23,24,25].  
Es besteht ein Zusammenhang zwischen thrombophilen Diathesen und dem 
gehäuften Auftreten von (rezidivierenden) Aborten. Bick gibt als Ursache für 
rezidivierende Aborte sogar in 55-62% der Fälle Gerinnungsstörungen bzw. 
Thrombozytendefekte an [26]. Eine Studie von Preston et al. mit 843 schwange-
ren Frauen mit nachgewiesenen thrombophilen Diathesen (Protein S-, Protein 
C-, Antithrombin-Mangel, F V-Leiden-Mutation sowie kombinierte Defekte) und 
541 Kontrollpersonen ergab, dass es bei Vorliegen einer thrombophilen Diathe-




se signifikant häufiger zu Aborten kommt als bei der Kontrollgruppe. Vor allem 
Fehlgeburten im letzten Trimenon traten bei Müttern mit thrombophilen Diathe-
sen gehäuft auf. Protein S-, Protein C- und Antithrombin-Mangel sowie kombi-
nierte thrombophile Defekte bergen ein hohes Risiko für Aborte. Bei Patientin-
nen mit F V-Leiden-Mutation war keine signifikante Häufung von Fehlgeburten 
zu verzeichnen [27]. In anderen Studien zeigt sich jedoch ein Zusammenhang 
zwischen (rezidivierenden) Aborten und dem Vorliegen einer F V-Leiden-
Mutation [14,23,28,29,30]. 
Auch der Prothrombin-Polymorphismus ist mit frühen rezidivierenden Aborten 
assoziiert [15,28,29]. Das Risiko für Aborte steigt bei gleichzeitigem Auftreten 
von F V-Leiden-Mutation und Prothrombin-Polymorphismus [15]. 
Eine Studie von Glueck et al. ergab, dass sich bei Persistenz von erhöhten Fak-
tor VIII-Spiegeln das Risiko für Aborte erhöht [30]. 
Nelen et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen erhöhten Homo-
zysteinspiegeln und rezidivierenden Aborten, jedoch nicht für den homozygoten 
MTHFR-Polymorphismus allein [20]. Brenner gibt eine Assoziation von erhöh-
tem Homozystein mit Schwangerschaftskomplikationen wie Plazentalösung, 
Totgeburten, Wachstumsretardierung, Plazentainfarkten und rezidivierenden 
Aborten an [31]. 
Das größte Risiko für rezidivierende Aborte und dem Auftreten von Thrombosen 
besteht beim Antiphospholipidsyndrom, 50-90% der unbehandelten Frauen mit 
Antiphospholipidsyndrom erleiden den Verlust eines ungeborenen Kindes 
[32,33]. Bei Frauen mit rezidivierenden Aborten können in ca. 15% An-
tiphospholipidantikörper gefunden werden [21,23]. 
Ursächlich liegt dem Zusammenhang zwischen thrombophilen Diathesen und 
Aborten eine plazentare Minderperfusion durch thrombotische Erkrankungen 












1.3     Heparin in der Schwangerschaft 
 
1.3.1 Pathophysiologie und Wirkung von Heparin 
Heparin ist eine körpereigene Substanz, welche in Mastzellen in Verbindung mit 
Histamin vor allem in Leber, Lunge und Darmmukosa vorkommt. Heute werden 
Heparine kommerziell aus Schweinedarmmukosa hergestellt. Der Aufbau be-
steht aus Mukopolysaccharid-Ketten, die abwechselnd aus Glukuronsäure-
molekülen, Iduronsäuremole und D-Glukosaminen zusammengesetzt sind. Das 
Molekulargewicht der unfraktionierten Heparine (UFH) schwankt zwischen 3000 
und 30000 Dalton (Da) [37,38,39]. Es dient als Ausgangsprodukt zur Herstel-
lung niedermolekularer Heparine (NMH). Dafür wird durch chemische Spaltung 
ein mittleres Molekulargewicht von 4000 und 5000 Da erreicht [40]. 
Heparin wirkt über die Aktivierung des körpereigenen Glykoproteins Anti-
thrombin, welches wiederum Serinproteasen wie Thrombin und Faktor X inhi-
biert. Heparin beschleunigt die Hemmung aktivierter Gerinnungsfaktoren, die 
unter Antithrombin allein nur sehr langsam abläuft [39,41]. Über eine Pentasac-
charidstruktur (High-Affinity-Struktur) lagert sich Heparin an die positiv gelade-
nen Lysingruppen des Antithrombins an und bildet einen Komplex, der zur Kon-
formationsänderung des aktivierten Zentrums des Antithrombinmoleküls führt 
und darüber zur Wirkungsbeschleunigung um das ca. 1000-fache [42].  
Der Komplex aus Antithrombin, Heparin und Thrombin führt bei einer Ketten-
länge des Heparins von mindestens 18 Monomeren zur Hemmung des Throm-
bins. Für die Hemmung der Gerinnungsfaktoren Xa und IXa ist ein Komplex aus 
Antithrombin und Heparin ausreichend [43]. 
Heparine können nicht oral eingenommen werden, da sie nur in geringen Men-
gen intestinal resorbiert werden. Sie müssen subkutan appliziert werden [39]. 
Bei UFH tritt die antikoagulierende Wirkung bei subkutaner Gabe nach ca. einer 
Stunde ein, die maximalen Plasmaspiegel werden nach drei Stunden erreicht. 
Die Halbwertszeit beträgt nach s.c.-Gabe nur zwei Stunden, daher sind subku-
tane Applikationen von bis zu dreimal täglich notwendig. Die Bioverfügbarkeit 
beträgt 30% [44]. 
Im Gegensatz zum UFH ist die Halbwertszeit der NMH mit über vier Stunden 
bezogen auf die Faktor Xa-Hemmung und einer Stunde bei der Thrombinhem-
mung deutlich länger. Auch die Bioverfügbarkeit der NMH liegt bei über 90% 




und ist damit dreimal so hoch wie bei UFH, was auf das geringere Molekular-
gewicht von 5000 Da zurückzuführen ist. Für die Patienten bedeutet dies eine 
Reduktion der Applikationen von NMH auf ein- bis zweimal täglich [45,46].  
Die Bioverfügbarkeit bezogen auf die Thrombinhemmung liegt jedoch sowohl 
bei UFH und bei NMH bei nur 15-19% [45].  
 
1.3.2 Monitoring 
Während der Behandlung mit UFH muss ein kontinuierliches Labormonitoring 
über die aktivierte partielle Thromboplastinzeit oder die Thrombinzeit erfolgen. 
Aufgrund der besseren Bioverfügbarkeit ist ein Monitoring bei NMH nicht not-
wendig, was den Einsatz für die Patienten wesentlich einfacher und unkompli-
zierter gestaltet, da zusätzliche Untersuchungen vermieden werden. Die Über-
wachung beim Einsatz von NMH erfolgt über den Nachweis der anti-Faktor Xa-
Aktivität. Dies ist nur mit speziellen koagulometrischen Gerinnungstests (Hep-
test®, „prothrombinase-induced-clottung time“ (PiCT)) und chromogenen Tests 
(Coatest®, Berichrom®Heparin, Rotachrom®NMH) möglich [47]. 
Gray kam in einer Meta-Analyse zu dem Schluss, dass bei Risikopatienten wie 
Schwangeren, kleinen Kindern, Patienten mit extremem Körpergewicht (zu 
niedrig und zu hoch), Patienten mit renaler Insuffizienz sowie bei Langzeitan-
wendung z.B. bei maligner Grunderkrankung ein Monitoring auch bei NMH 
sinnvoll erscheint. Grund dafür ist die höhere Blutungsgefahr von Patienten mit 
den oben genannten Risikofaktoren [46]. 
 
1.3.3 Komplikationen und Nebenwirkungen 
UFH sowie NMH weisen eine Reihe von Nebenwirkungen auf, welche vor allem 
bei Verordnung in der Schwangerschaft gut mit der erwünschten Wirkung ab-
gewogen werden müssen. Nebenwirkungen sind eine erhöhte Blutungsneigung, 
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) und Osteoporose.  
 
Blutungen 
Mütterliche Blutungen sind die häufigste Nebenwirkung von Heparin [39]. Die 
meisten Studien geben ein Blutungsrisiko von unter 3% an [9,48,49,50], selten 
betragen Blutungskomplikationen unter NMH über 10% [51]. Schwere Blutun-
gen sind selten [48,50] oder kommen gar nicht vor [52,53]. Das Risiko von Blu-




tungen ist unter UFH größer als unter NMH [10,48]. Die Gefahr von kindlichen 
Blutungen besteht nicht, da Heparine nicht diaplazentar in den fetalen Kreislauf 
gelangen können [54].  
  
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) 
Es werden zwei Formen der HIT (Typ I und Typ II) unterschieden, die in Tab. 
1.2 dargestellt sind. 
 
Tab. 1.2  Formen der Heparin-induzierten Thrombozytopenie. 
 HIT Typ I HIT Typ II 
Beginn 
Zu Beginn der Hepa-
rintherapie (1-5 Tage) 
5-20 Tage nach Beginn 
der Heparintherapie 
Thrombozytenzahl 
< 30 % Abfall des 
 Ausgangswertes bzw. 
selten < 100.000/µl 














„white clot syndrome“ = 
venöse und arterielle 
Thromboembolien in ca. 
50% 
Häufigkeit 
10-25% vor allem unter 






Absetzen von Heparin 
nicht notwendig, da 
spontane Normalisie-
rung bei weiterer  
Heparingabe 
Heparin sofort  
absetzen! 
Weitere Therapie keine 
Antikoagulation mit  
Hirudin oder Argatroban 
 
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ I und II: Beginn nach Heparingabe, Ausmaß des 
Thrombozytenabfalls, Mechanismus, Komplikationen, Häufigkeit unter UFH und NMH, Nach-
weis sowie Behandlung bei Auftreten von HIT I und II [39,49,50,55]. 
 
Bei der leichten Form der HIT I kann die Antikoagulation mit Heparin fortgesetzt 
werden. Bei einer HIT II muss sofort auf eine alternative Antikoagulation umge-
stellt werden, da HIT-Antikörper zu massiver Thrombinbildung, Thrombo-
zytenthromben und hohem Thromboembolierisiko führen. Die Thrombozyto-




penie ist nach dem Absetzen des Heparins reversibel [13,39]. Das Risiko einer 
HIT ist unter UFH größer als unter NMH [39,49,50,55]. 
 
Osteopenie / Osteoporose 
Eine weitere Nebenwirkung des Heparins ist die Osteopenie, die zu Verminde-
rung der Knochensubstanz und damit zu Frakturen führen kann. Studien zei-
gen, dass dies häufiger unter UFH geschieht, NMH haben ein geringeres Risiko 
eine Osteopenie zu verursachen [10,56,57]. Unter NMH tritt eine Osteopenie in 
0,1% der Fälle auf und ist insgesamt selten [9,49]. Aber auch eine Schwanger-
schaft per se kann zu einer Abnahme der Knochendichte und damit auch zu 
Osteoporose führen [56].  
 
1.3.4 Heparin und Aborte  
Bei Patientinnen mit thrombophilen Diathesen, thromboembolischen Ereignis-
sen und vorausgegangenen (rezidivierenden) Aborten steigert Heparin die Rate 
der Lebendgeburten [9,26,48,58,59,60,61]. 
 
 
1.4 Weitere Antikoagulanzien 
 
1.4.1 Vitamin K-Antagonisten (VKA) vom Cumarintyp 
Vitamin K-Antagonisten wie Phenprocoumon (Marcumar®, Falithrom®), Warfa-
rin (Coumadin®) und Acenocoumarol (Sintrom®) unterscheiden sich unterein-
ander bezüglich Pharmakokinetik, nicht aber in der Wirkweise [62]. 
Cumarin-Derivate wirken antikoagulatorisch über die Synthesehemmung der 
Vitamin K-abhängigen Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X sowie der Hemmung 
von Protein C und S. Der Wirkeintritt ist verzögert, da bereits vorhandene Ge-
rinnungsfaktoren am Anfang noch zur Verfügung stehen. Antagonisiert werden 
können Cumarin-Derivate durch Vitamin K-abhängige Gerinnungsfaktoren. Die 
Therapiekontrolle erfolgt über die International Normalized Ratio (INR). 
Cumarin-Derivate werden gut oral resorbiert. Die Indikationen sind die Sekun-
därprävention nach tiefen Beinvenenthrombosen, die Primärprävention venöser 
Thromboembolien sowie Vorhofflimmern, mechanische Herzklappen und die 
Verhinderung systemischer Embolien [39,62,63]. Die Indikation für Cumarin-




Derivate bei Myokardinfarkten und der Prävention von Reinfarkten wurde weit-
gehend durch Aggregationshemmer wie ASS oder Clopridogrel ersetzt [62].  
Häufigste Komplikation der VKA sind Blutungen, das Risiko steigt mit steigen-
dem INR-Wert. Eine seltene, aber gefürchtete Nebenwirkung ist die Nekrose 
von Haut und subkutanem Fettgewebe, die Cumarinnekrose [39,62]. 
Orale Antikoagulanzien vom Cumarintyp passieren die Plazentaschranke und 
können zu einer Cumarin-Embryopathie führen. Besonders gefährdet ist der 
Zeitraum der 7. bis 9. Schwangerschaftswoche (SSW), sodass die Schwanger-
schaft im Allgemeinen eine Kontraindikation für Cumarin-Derivate darstellt 
[62,63,64]. Bei Frauen mit einer hohen Thrombosegefahr kann die Indikation 
zur Cumarintherapie bis zur 5. SSW sowie zwischen der 15. und der 36. SSW 
gerechtfertigt sein kann [62,64].  
 
1.4.2 Acetylsalicylsäure (ASS) 
ASS ist ein Thrombozytenaggregationshemmer und hemmt irreversibel die Cyc-
looxygenase, wodurch die Hemmung der thrombozytären Thromboxan-
Synthese erreicht wird [39].  
ASS ist in den ersten beiden Trimena der Schwangerschaft zugelassen. Eine 
Kontraindikation stellt das letzte Trimenon dar, da es durch ASS zu einem ver-
frühten Verschluss des Ductus arteriosus Botalli kommen kann [39,64]. Bei Pa-
tientinnen mit Antiphospholipidsyndrom ist bei der Behandlung mit Heparin 
dennoch die Gabe von ASS auch im letzten Trimenon der Schwangerschaft 
etabliert, da es die Lebendgeburtenraten auch bei vorausgegangenen Aborten 
oder thromboembolischen Ereignissen erhöht [65,66]. Die 8. Auflage der Ame-
rican College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 
von 2008 empfiehlt bei schwangeren Frauen mit positiven Antiphospholipidanti-
körpern auch ohne vorausgegangene venöse oder arterielle Thrombosen die 
Behandlung mit einer prophylaktischen oder mittleren Dosis UFH oder die pro-
phylaktische Gabe von NMH in Kombination mit Aspirin [67].   
ASS als alleinige Medikation zur Antikoagulation bei Antiphospholipidsyndrom 
ist nicht ausreichend. Bei Frauen mit rezidivierenden Aborten, die mit (Anti-) 
Phospholipidantikörpern assoziiert sind, zeigte sich eine deutlich höhere Le-
bendgeburtenrate bei Patientinnen, die niedrig dosiertes ASS (75 mg täglich) 




und 5000U UFH erhielten (71%) im Vergleich zu Patientinnen, die nur niedrig 
dosiertes ASS (75 mg) bekamen (42%) [68].  
Gris et al. zeigten in einer Studie mit 160 Patientinnen mit den hereditären 
thrombophilen Diathesen F V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Polymorphismus 
(G20210A) und Protein S-Mangel, dass die Lebendgeburtenrate durch NMH 
(80 mg Enoxaparin) deutlich höher ist als unter der alleinigen Gabe von ASS 
(100 mg täglich) [69].  
 
 




In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden zwei Patientinnengruppen 
verglichen, die in Schwangerschaft und Wochenbett mit NMH behandelt wur-
den. Die Gruppen unterschieden sich aufgrund der Abort-Anamnese. Ziel der 
Studie war der Vergleich beider Gruppen bezüglich des Verlaufs von Schwan-
gerschaft, Geburt und Wochenbett unter Heparin und der Vergleich zu Vor-
schwangerschaften ohne Heparin.  
 
Folgende Fragen sollten betrachtet werden: 
Unterscheiden sich die Häufigkeiten von Komplikationen in Schwangerschaft 
und Wochenbett unter Heparin wie Blutungen, Thromboembolien, Heparin-
induzierte Thrombozytopenie und Osteopenie in Hinblick auf vorausgegangene 
Aborte?  
Wie häufig kommen schwangerschaftsinduzierte Hypertonie/Präeklampsie und 
Gestationsdiabetes in den Gruppen vor? 
Wie wirken sich Aborte in der Vorgeschichte auf Geburtsmodus und Dauer der 
Schwangerschaft aus? 
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3  Patientenkollektiv  
 
 
Insgesamt wurden 138 schwangere Patientinnen untersucht, die von 1996 bis 
2007 im Interdisziplinären Schwerpunkt für Hämostaseologie des Universitäts-
klinikums Gießen und Marburg GmbH, Standort Gießen, behandelt wurden. 
 
3.1 Einschlusskriterien / Ausschlusskriterien 
 
Eingeschlossen wurden Frauen, die bei diagnostisch gesicherter Schwanger-
schaft mit Heparin behandelt wurden. Gründe für die Behandlung mit Heparin 
waren rezidivierende Aborte, vorausgegangene thromboembolische Ereignisse 
sowie gesicherte thrombophile Diathesen. Die Behandlung mit Heparin musste 
bis zum Ende der Schwangerschaft fortgeführt werden.  
 
Nicht eingeschlossen wurden Frauen, welche in der Schwangerschaft kein He-
parin bekamen oder die Behandlung mit Heparin nicht bis zum Ende der 
Schwangerschaft fortgeführt wurde.  
 
3.2 Einteilung des Patientenkollektivs 
 
Das Gesamtkollektiv (insgesamt n = 138) wurde in zwei Gruppen geteilt. (s. 
Abb. 3.1) 
Gruppe 1 umfasste 65 Patientinnen (47%), bei denen mindestens ein Abort in 
der Anamnese vorlag. Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung zwischen 24 und 48 Jahren mit einem Median von 38 und einem Mit-
telwert von 37 ± 5 Jahren (Standardabweichung; engl. Standard deviation; SD). 
Bei 63 Patientinnen dieser Gruppe konnte der Body-Mass-Index (BMI) vor der 
Schwangerschaft ermittelt werden. Der BMI lag zwischen 16,53 und 42,52 mit 
einem Median von 23,83 und einem Mittelwert von 24,46 ± 4,5 (SD). 
 
Gruppe 2 umfasste 73 Patientinnen (53%), bei denen mindestens ein throm-
boembolisches Ereignis wie eine tiefe Venenthrombose oder eine Lungenem-
bolie oder eine diagnostisch gesicherte thrombophile Diathese in der Anamnese 
vorlag, jedoch kein Abort in früheren Schwangerschaften. 








Bei 69 Frauen dieser Gruppe (95%) lag ein thromboembolisches Ereignis vor, 
bei vier (5%) eine thrombophile Diathese ohne thromboembolisches Ereignis.  
Das Alter in der Gruppe 2 lag zwischen 22 und 42 Jahren mit einem Median 
von 33 und einem Mittelwert von 33 ± 5 (SD).  
Der mittlere BMI vor der Schwangerschaft konnte von 66 Patientinnen der 
Gruppe 2 ermittelt werden und lag bei 24,98 ± 5,21 (SD), der Median betrug 
























Abb. 3.1 Gesamtkollektiv. 
Einteilung in Gruppe 1: Aborte in Anamnese (n = 65) und Gruppe 2: keine Aborte in Anamnese 
(n = 73). 
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4  Methodik und Datenerfassung 
 
Die Daten der Patientinnen wurden aus den Patientenakten der Gerinnungs-
ambulanz (Interdisziplinärer Schwerpunkt für Hämostaseologie, zuvor: Medizi-
nische Klinik IV) und der Frauenklinik des Universitätsklinikums Gießen und 
Marburg GmbH, Standort Gießen entnommen und in einen Erfassungsbogen 
übertragen. 
 
4.1  Klinische Daten  
 
Folgende klinische Daten wurden mit dem Fragebogen erfasst: 
Anamnese 
• Alter 
• Größe und Gewicht  
• Anzahl der Schwangerschaften einschließlich der aktuellen Schwanger-
schaft unter der Behandlung mit Heparin 
• Anzahl der vorausgegangenen Schwangerschaften, welche über die 24. 
Schwangerschaftswoche hinausgingen. Die aktuelle Schwangerschaft ist 
dabei nicht mit eingeschlossen  
• Anzahl der Aborte im ersten, zweiten und drittem Trimenon 
• Komplikationen in vorausgegangenen Schwangerschaften, wie  
Gestationsdiabetes, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) und  
Präeklampsie 
• Anzahl lebend geborener Kinder  
• Anzahl vorausgegangener Abruptiones 
• Labordaten von gerinnungstechnischen Untersuchungen und  
Thrombophilie-Parametern 
• schwere Vorerkrankungen 
• relevante gynäkologische Operationen, welche eine Schwangerschaft 
beeinträchtigen können. Dazu zählen Z.n. gynäkologische Laparosko-
pien, Septumdeviation, Konisation, Tumor- und Myomentfernungen so-
wie die operative Behandlung von Endometriose und totalem Mutter-
mundverschluss. 
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• Kardiovaskuläre Erkrankungen, darunter thromboembolische Ereignisse 
(venös und arteriell) sowie arterielle Hypertonie und Thrombophlebitiden. 
 
Schwangerschaft unter Heparin: 
• Heparinpräparat 
• prophylaktische bzw. therapeutische Dosierung der Heparine 
• Beginn der Heparinbehandlung 
 
Komplikationen in Schwangerschaften unter Heparin: 
• Aborte unter der Behandlung mit Heparin 
• Leichte sowie bedrohliche Blutungen 
• Thromboembolische Ereignisse  
• Gestationsdiabetes  
• Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) sowie Präeklampsie  
• Vorkommen Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT) Typ I  
und II 
• weitere Komplikationen  
 
Entbindung unter Heparin: 
• maternales Entbindungsgewicht 
• erfolgreich vollendete Schwangerschaften mit einem lebend geborenen 
Kind 
• Dauer der Schwangerschaft: Schwangerschaftswoche (SSW) bei Geburt 
• Geburtsmodus (spontan, Sectio caesarea, vaginal operative Extraktion) 
 
Wochenbett bei Heparinanwendung: 
• Blutungen 
• Auftreten thromboembolischer Komplikationen 
• Auftreten von Osteopenie 
• Blutdruck prä- und postpartal 
• Hämoglobinwerte prä- und postpartal 
• weitere Komplikationen im Wochenbett 
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4.2 Heparinbehandlung nach der EThIG-Studie 
 
Die Patientinnen wurden überwiegend nach dem Regime der (EThIG)-Studie 
(Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity study) be-
handelt. Gewichts- und risikoadaptiert erfolgte die Einteilung in prophylaktische 
und therapeutische Dosierung.  
Nach der EThIG-Studie wird zwischen drei Thromboserisikogruppen unter-
schieden: I (gering erhöht), II (mäßig erhöht) und III (stark erhöht). 
 
I (gering erhöht): 
• gesicherte thrombophile Diathese (außer Antithrombin-Mangel) ohne 
Thromboembolieanamnese 
• Z.n. Thromboembolie mit nachweisbaren Triggerfaktoren ohne ausge-
prägte Residuen (nicht assoziiert mit Gravidität, Antikonzeption oder 
Thrombophilie) 
• Patientinnen mit mehreren Risikofaktoren (ohne nachweisbare throm-
bophile Diathese) 
• asymptomatische Patientinnen mit Nachweis von Antiphospholipidanti-
körpern 
 
II (mäßig erhöht): 
• Z.n. Thromboembolie und Protein C- oder Protein S-Mangel oder F V- 
Leiden-Mutation oder Prothrombin-Polymorphismus 
• Z.n. Thromboembolie ohne nachweisbare Ursache 
• Z.n. Thromboembolie in einer früheren Gravidität oder unter oraler Anti-
konzeption 
• Antithrombin-Mangel Typ I und II (ohne Typ II heparin binding site) ohne 
Thromboembolieanamnese 
• Z.n. rezidivierenden Thromboembolien mit nachweisbaren Triggerfakto-
ren (ohne dauerhafte Antikoagulation) 
• Z.n. rezidivierenden Aborten (>1) bei Antiphospholipidsyndrom (zusätzli-
che Gabe von Acetylsalicylsäure 100 mg in der 12.-36. SSW) 
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III (stark erhöht): 
• Künstlicher Herzklappenersatz mit und ohne Thromboembolieanamnese 
• Z.n. Rezidivthromboembolie trotz suffizienter medikamentöser  
Prophylaxe 
• Patientinnen mit dauerhafter oraler Antikoagulation 
• Z.n. Thromboembolie mit Antithrombin-Mangel 
• Z.n. Thromboembolie in der aktuellen Schwangerschaft (ab Tag 11) 
• Z.n. Thromboembolie und Antiphospholipidsyndrom 
 
Individuelle Risikofaktoren, welche zu einer höheren Risikoeinstufung führen 
können: 
• Sectio caesarea (bis 14 Tage post operativ)  
• Immobilisierung 
• sonstige Operationen 
• familiäre Thromboseneigung 
• Adipositas 
• „schwere“ Thromboembolie in der Vorgeschichte 
• Varikosis 
• Thrombophlebitis 
• Hyperemesis / Dehydratation 
• Lebensalter > 35 Jahre 
• Nikotinabusus 
 
4.3  Heparindosierung in Anlehnung an die EThIG-Studie 
 
I (gering erhöht): Prophylaxe 
• Beginn bei Auftreten zusätzlicher Risiken (z.B. Immobilisation,  
Operation) 
• Behandlung im Wochenbett bis 14 Tage post partum 
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II (mäßig erhöht): Prophylaxe 
• Beginn bei Risikofeststellung 
• Behandlungsende 6 Wochen postpartal 
• Dosierung: 50-100 anti-F Xa-Einheiten/kg KG/Tag 
  
Gewicht     Dosis 
< 50 kg                                 2.500 anti-F Xa-Einheiten/Tag 
50-75 kg                                5.000 anti-F Xa-Einheiten /Tag 
75-100 kg                                7.500 anti-F Xa-Einheiten /Tag 
> 100 kg                                  10.000 anti-F Xa-Einheiten /Tag 
  
III (stark erhöht): Therapie 
• Mitbetreuung durch hämostaseologisches Zentrum empfohlen 
• Beginn bei Risikofeststellung, evtl. schon präkonzeptionell 
• Behandlungsende 6 Wochen postpartal oder bis zur Umstellung auf  
Cumarin-Derivate 
• Dosierung: 100-150 anti-F Xa-Einheiten/kg KG/Tag, in Sonderfällen 200 
anti-F Xa-Einheiten/kg KG/Tag. Ziel: anti-Faktor Xa-Aktivität 0,5-1,0 U/ml 
3-4 Std. nach subkutaner Injektion bei Verteilung der Tagesdosis auf 2 
Injektionen. Bei einmal täglicher Gabe bis zu 1,5 U/ml. 
 
Gewicht     Dosis 
< 50 kg                                    5.000-7.500 anti-F Xa-Einheiten /Tag 
50-75 kg                                  7.500-10.000 anti-F Xa-Einheiten /Tag 
75-100 kg                                10.000-15.000 anti-F Xa-Einheiten /Tag 
Die Risikostufen I und II entsprechen der prophylaktischen Dosierung, die Risi-
kostufe III der therapeutischen Dosierung.  
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4.4  Statistische Auswertung 
 
Alle Daten wurden in eine Excel-Tabelle (Microsoft) eingefügt und anschließend 
in das Statistik-Programm SPSS (Version 11.5) übertragen. 
Die deskriptive Statistik diente zur Darstellung qualitativer sowie quantitativer 
Parameter. Kreuztabellen und Häufigkeiten dienten zur Darstellung qualitativer 
Parameter, Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und Standardabweichung 
zur Darstellung quantitativer Parameter. 
Zum Vergleich beider Gruppen zu Beginn der Heparintherapie (bezogen auf die 
Schwangerschaftswoche) und zum Entbindungszeitpunkt wurde der T-Test für 
unabhängige Stichproben verwendet. Beim Vergleich des prä- und postpartalen 
Hämoglobinwerts innerhalb jeder Gruppe wurde der T-Test für abhängige Stich-
proben, beim Abfall des Hämoglobinwertes im Vergleich beider Gruppen wurde 
der T-Test für unabhängige Stichproben verwendet. 
Der Chi-Quadrat-Test diente zum Vergleich beider Gruppen bei Fragestellun-
gen der Häufigkeit von thrombophilen Diathesen, Anzahl der erfolgreich vollen-
deten Schwangerschaften in der Vorgeschichte, Vergleich einer prophylakti-
schen oder therapeutischen Heparindosierung und der zusätzlichen Einnahme 
von ASS. Auch bei der vergleichenden Fragestellung, wie oft es zu Aborten, 
Blutungen, Thromboembolien, Gestationsdiabetes, schwangerschaftsinduzier-
ter Hypertonie und weiteren Komplikationen unter der Heparinbehandlung kam, 
beim Vergleich beider Gruppen bezüglich erfolgreich vollendeter Schwanger-
schaften und dem Geburtsmodus sowie beim Vorkommen von Blutungen im 
Wochenbett wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. 
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5  Ergebnisse 
 
5.1  Beschreibung der Gruppen 
 
5.1.1  Vorkommen thrombophiler Diathesen  
Folgende thrombophile Diathesen ergaben sich im Gesamtkollektiv: 
 
• aPC-Resistenz / Faktor V-Leiden-Mutation 
• Prothrombin-Polymorphismus (G20210A) 
• Protein C-Mangel 
• Protein S-Mangel 
• Antithrombin-Mangel 
• Homozygote C667T Mutation im Methylentetrahydrofolatreduktase-Gen 
(MTHFR-Polymorphismus) 
• Faktor VIII-Elevation 
• Homozygote PAI-Mutante 
• Antiphospholipidsyndrom 
• Antiphospholipidantikörper 
• Lipoprotein (a)-Elevation 
 
In Tab. 5.1 und 5.2 sind die thrombophilen Defekte dargestellt, die in Gruppe 1 
(Aborte in der Vorgeschichte) und in Gruppe 2 (keine Aborte in der Vorge-
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Tab. 5.1 Einfachdefekte thrombophile Diathesen.  
Einfachdefekte 
Gruppe 1  
(n = 65) 
Gruppe 2  
(n = 73) 
Gruppe 1 + 2 
 (n = 138) 
MTHFR-Polymorphismus 
(homozygot) 
0 3 3 
F V-Leiden/aPC-Resistenz 10 15 25 
Antiphospholipidsyndrom 8 1 9 
Prothrombin-Polymorphismus 1 1 2 
Protein C-Mangel 1 0 1 
Protein S-Mangel 2 1 3 
Antithrombin-Mangel 1 0 1 
PAI-Mutante homozygot 1 0 1 
Einfachdefekte gesamt (n) 24 21 45 
 
Auflistung der thrombophilen Diathesen im Gesamtkollektiv nach Einzeldefekten in absoluten 
Zahlen der einzelnen Gruppen (Gruppe 1 und 2). 
 
Tab. 5.2 Überblick: Kombinationsdefekte. 
Mehrfachdefekte 
Gruppe 1 
(n = 65) 
Gruppe 2 
(n = 73) 
Gruppe 1 + 2 
(n = 138) 
MTHFR-Mutation + 
Antiphospholipidsyndrom 
1 0 1 
MTHFR-Mutation + 
Prothrombin-Polymorphismus 
3 0 3 
MTHFR-Mutation 
(heterozygot) + 
F V- Leiden/aPC-Resistenz 
8 10 18 
MTHFR-Mutation (homozy-
got) + F V-Leiden/aPC-
Resistenz 
2 1 3 
MTHFR-Mutation + 
Hyperhomocysteinämie 
1 0 1 
MTHFR-Mutation + 
Protein S-Mangel 
0 1 1 
MTHFR-Mutation + 
Protein C-Mangel 
1 0 1 
Protein S-Mangel + 
F VIII:c-Elevation 
0 1 1 
Fortsetzung auf nächster Seite  
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Tab. 5.2 Überblick: Kombinationsdefekte. 
Mehrfachdefekte 
Gruppe 1  
(n = 65) 
Gruppe 2  
(n = 73) 
Gruppe 1 + 2  
(n = 138) 
Antiphospholipidsyndrom+ 
Anticardiolipin-AK 
1 0 1 
MTHFR-Mutation +  
Prothrombin-Polymorphismus 
+ F V-Leiden/aPC-Resistenz 
0 2 2 
F V-Leiden/aPC-Resistenz + 
Hyperhomozysteinämie 
0 1 1 
MTHFR-Mutation + 
F V-Leiden/aPC-Resistenz + 
F VIII:c-Elevation 
2 0 2 
Antiphospholipidsyndrom + 
Autoimmunthrombozytopenie 
1 0 1 
Protein S Mangel + F VIII:c-
Elevation + Mb. Werlhof 
0 1 1 
MTHFR-Mutation + 
Protein C-Mangel + 
Homozysteinämie 
0 1 1 
MTHFR-Mutation + Lp(a)  
erhöht + F VIII:c-Elevation 
0 1 1 
MTHFR-Mutation +  
Prothrombin-Polymorphismus 
+ Lp(a) erhöht 
0 1 1 
MTHFR-Mutation + 
F V-Leiden/aPC-Resistenz + 
Lp(a) erhöht 
0 1 1 
F VIII:c-Elevation+ 
Lp(a) erhöht 
0 1 1 
Antithrombin-Mangel + 
Prothrombin-Polymorphismus 
0 1 1 
Mehrfachdefekte gesamt (n) 20 23 43 
 
Auflistung aller thrombophilen Diathesen im Gesamtkollektiv nach Mehrfachdefekten in absolu-
ten Zahlen der jeweiligen Gruppen (Gruppe 1 und 2). 
 
 
Bei Patientinnen mit Abort-Vorgeschichte (Gruppe 1) wurde bei 44 Frauen 
(67,7%) eine thrombophile Diathese diagnostiziert, bei Patientinnen ohne Abort-
Vorgeschichte (Gruppe 2) bei 44 Frauen (60,3%). Thrombophile Diathesen ka-
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5.1.2  Relevante gynäkologische Operationen 
16 Frauen hatten gynäkologische Operationen in der Anamnese, 13/64 davon 
bei Patientinnen mit Abort-Anamnese (Gruppe 1), 3/73 bei Frauen ohne Abort-
Anamnese (Gruppe 2). Gynäkologische Operationen waren gynäkologische 
Laparoskopien, Ovarialzysten- sowie Ovarialtumorentfernung, die operative 
Entfernung von Uterussepten und Myomen sowie die operative Behandlung 
eines totales Muttermundverschlusses und einer Endometriose.  
Abortkürettagen wurden nicht zu gynäkologischen Operationen gezählt. Als 
Ausnahme wurde eine Patientin mit acht Abortkürettagen aufgrund der hohen 
Zahl an Abortkürettagen bei gynäkologischen Operationen mitgezählt. Der 
Stichprobenumfang betrugt im Gruppe 1 n = 64, da bei einer Patientin keine 
Angaben zu gynäkologischen Operationen in der Vorgeschichte vorlagen. Bei 
Frauen mit Abort-Anamnese lagen signifikant mehr gynäkologische Operatio-
nen vor als bei Frauen ohne Aborte in der Anamnese (Chi2 = 8.680; p = .006). 
 
5.1.3  Kardiovaskuläre Erkrankungen 
Zu venösen thromboembolischen Ereignissen zählten alle venösen Thrombo-
sen und Lungenembolien. Nabelschnurthrombosen wurden gesondert aufge-
führt. Zu arteriellen Verschlüssen wurden Hirninfarkte, aber auch Infarkte der 
Abdominalarterien gezählt. Plazentainfarkte wurden gesondert aufgeführt. 
Thrombophlebitiden, Thrombozytopenien unklarer Genese und arterielle Hyper-
tonie gehörten zu den kardiovaskulären Erkrankungen, wurden hier aber nur 
aufgeführt, wenn neben dieser Erkrankung kein venöser oder arterieller Ver-
schluss und keine Plazentainfarkte bei der jeweiligen Patientin vorlagen. In 
Gruppe 1 (Aborte in der Vorgeschichte) hatten 37/65 Frauen (56,9%) kardio-
vaskuläre Erkrankungen, in Gruppe 2 (keine Aborte in der Vorgeschichte) 70/73 
Frauen (95,8%). 
Rein thromboembolische Ereignisse (art. und venös, Plazentainfarkte und          
-thrombosen sowie Thrombophlebitiden) kamen in Gruppe 1 bei 35 Frauen 
(53,8%), in Gruppe 2 bei 69 Frauen (94,5%) vor (s. Abb. 5.1). 
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Gruppe 1 (n = 65): Aborte in Anamnese
Gruppe 2 (n = 73): keine Aborte in Anamnese
  
 
Abb. 5.1 Vorkommen kardiovaskulärer Erkrankungen in beiden Gruppen. 
Darstellung in absoluten Zahlen. 
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5.1.4  Aborte in der Vorgeschichte  
65 Frauen aus Gruppe 1 hatten anamnestisch 160 Aborte.  
Dabei hatten 25 Frauen (38,5%) einen Abort in der Anamnese, 40 Frauen 
(61,5%) erlitten zwei oder mehr Aborte (s. Tab. 5.3). Die Ätiologie der Aborte 
war den meisten Frauen nicht bekannt und konnte nicht erfasst werden. 
 
Tab. 5.3 Aborte in der Anamnese (nur Gruppe 1). 
Anzahl Aborte (n) Anzahl Frauen (n) Prozent 
1 25 38,5 
2 17 26,2 
3 6 9,2 
4 10 15,4 
5 3 4,6 
6 1 1,5 
7 2 3,1 
8 1 1,5 
Frauen gesamt (n) 65  
Aborte gesamt (n) 160  
 
Dargestellt sind die Anzahl der Frauen, die einen Abort in der Vorgeschichte erlitten und die 
Anzahl der Aborte in der Vorgeschichte insgesamt in Gruppe 1. Angaben in absoluten Zahlen 
und Prozenten. 
 
Häufigkeitsverteilung der Aborte in Trimena 
Im ersten Trimenon kam es in 117/160 (73,1%) Schwangerschaften zum Abort, 
im zweiten Trimenon in 32/160 (20%) Fällen, im dritten Trimenon (intrauteriner 
Fruchttod) in 11/160 (6,9%) Fällen. 
 
5.1.5  Vorausgegangene Schwangerschaften  
In Gruppe 1 hatten 31/65 Frauen (47,7%) mindestens eine vorausgegangene 
erfolgreich vollendete Schwangerschaft mit einem lebend geborenen Kind. 
In Gruppe 2 beendeten 32/73 Patientinnen (43,8%) mindestens eine vorausge-
gangene Schwangerschaft erfolgreich. 
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Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich 
mindestens einer vorausgegangenen erfolgreich vollendeten Schwangerschaft 
mit einem lebend geborenen Kind (Chi2 = 0.206; p = .733). 
Insgesamt wurden 48 Schwangerschaften in Gruppe 1 und 38 Schwanger-
schaften in Gruppe 2 erfolgreich beendet. Es konnte nicht erfasst werden, ob 
Mehrlinge entbunden wurden. 
 
5.1.6 Abruptiones bei Vorschwangerschaften 
In Gruppe 1 hatten 7/65 Frauen anamnestisch acht Schwangerschaftsabbrü-
che. Gründe für die Abruptionen waren eine Molen-Schwangerschaft und eine 
Trisomie 21. In sechs Fällen war die Ursache für die Abruptio unbekannt. 
10/73 Frauen in Gruppe 2 hatten zuvor einen Schwangerschaftsabbruch. In drei 
Fällen wurde die Schwangerschaft aufgrund der Einnahme oraler Antikoagulan-
tien während der Schwangerschaft abgebrochen, bei sieben Frauen war die 
Ursache für den Abbruch nicht bekannt. 
Der Unterschied in der Häufigkeitsverteilung der Schwangerschaftsabbrüche 
zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant (Chi2 = 0.273; p = .796). 
 
5.1.7  Kinder aus vorausgegangenen Schwangerschaften 
Insgesamt wurden in Gruppe 1 in vorausgegangenen Schwangerschaften 48 
Kinder geboren. 25 Frauen (38,5%) hatten ein Kind, vier (6,2%) hatten zwei 
Kinder, drei Frauen (4,6%) hatten drei Kinder und eine Frau (1,5%) bekam 
sechs Kinder. 
In Gruppe 2 wurden in vorausgegangenen Schwangerschaften 39 Kinder le-
bend geboren. 25 Frauen (34,2%) hatten ein Kind und sieben Frauen (9,6%) 
zwei Kinder.  
 
5.1.8  Schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen in vorausgegangen  
 Schwangerschaften 
In Gruppe 1 trat eine SIH/Präeklampsie und ein Gestationsdiabetes in voraus-
gegangenen Schwangerschaften auf. 
Bei Frauen der Gruppe 2 wurden eine SIH/ Präeklampsie, drei Gestationsdiabe-
tes und zwei HELLP-Syndrome diagnostiziert.  
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Als Gestationsdiabetes wird eine Kohlenhydrat-Stoffwechselstörung bezeichnet, 
die erstmals in der Schwangerschaft festgestellt wird. Die Blutzuckerwerte soll-
ten nüchtern unter 90 mg/dl betragen, eine Stunde postprandial unter 160 mg/dl 
und 2 Stunden postprandial unter 140 mg/dl liegen. Bei Verdacht auf einen 
Gestationsdiabetes muss ein oraler Glukosetoleranztest (oGTT) durchgeführt 
werden, bei dem nach Aufnahme von 75g Glukose nach 60 und 120 Minuten 
die Blutzuckerwerte gemessen werden. Zwei pathologische Werte definieren 
einen Gestationsdiabetes, ein erhöhter Wert muss nach zwei Wochen noch 
einmal kontrolliert werden. 
Als schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) gilt, dass die Hypertonie nicht 
vor der 20. SSW bestand und sie nicht länger als sechs Wochen nach der Ge-
burt anhält. Der systolische Blutdruckwert sollte nicht mehr als 135 mmHg, der 
diastolische Wert nicht über 85 mmHg betragen. Bei einer Präeklampsie be-
steht zusätzlich zur Hypertonie eine Proteinurie mit / ohne Ödeme. Bei gefähr-
deten Patientinnen sollte vier Mal täglich eine Blutdruckmessung bzw. eine 
Langzeitmessung bis 24 Stunden erfolgen. 
Das HELLP-Syndrom besteht aus der Symptomtrias Hämolyse, erhöhte Leber-
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5.2  Heparinbehandlung in der aktuellen Schwangerschaft  
 
5.2.1  Heparinpräparate 
Die meisten Frauen erhielten als niedermolekulares Heparin Dalteparin, davon 
83,1% (n = 54) in Gruppe 1 (Aborte in der Vorgeschichte) und 87,7% (n = 64) in 
Gruppe 2 (keine Aborte in der Vorgeschichte). Alle verwendeten Heparin-
präparate sind in Tab. 5.4 zu finden. 
 





Prozent (n = 65) 
Gruppe 2: 
Frauen (n) 
Gruppe 2:  
Prozent (n = 73) 
Dalteparin 54 83,1 64 87,7 
Certoparin 1 1,5 3 4,1 
Tinzaparin 2 3,1 0 0 
Nadroparin 2 3,1 1 1,4 
Enoxaparin 3 4,6 5 6,8 
Liquemin* 2 3,1 0 0 
Calciparin* 1 1,5 0 0 
 
Dargestellt ist der Einsatz der verschiedenen niedermolekularen und unfraktionierten (*) Hepa-
rine in den Gruppen 1 und 2 in absoluten Zahlen und Prozent. 
 
 
5.2.2  Heparin als Prophylaxe oder Therapie 
In Gruppe 1 konnte bei einer Patientin retrospektiv zwar das verordnete Hepa-
rin, aber nicht die genaue Dosis ermittelt werden. Daher betrug in Gruppe 1 bei 
der Fragestellung zur prophylaktischen oder therapeutischen Dosierung der 
Stichprobenumfang n = 64. 
In Gruppe 1 wurden 67,2% (n = 43) der Frauen mit einer prophylaktischen He-
parindosis behandelt. 32,8% (n = 21) erhielten eine therapeutische Dosierung. 
Eine prophylaktische Dosierung wurde in Gruppe 2 bei 68,5% (n = 50) der 
Frauen verwendet. 31,5% (n = 23) bekamen eine therapeutische Dosis Heparin 
(s. Abb. 5.2). Die Häufigkeit der Gabe prophylaktischer bzw. therapeutischer 
Dosierung war statistisch gleich häufig zwischen den Gruppen (Chi2 = 0.027; p 
= 1.0). 








































Darstellung in absoluten Zahlen. 
 
 
5.2.3  Beginn der Heparinbehandlung 
Mit der Heparinbehandlung wurde in Gruppe 1 (n = 61, bei vier Frauen konnten 
keine Angaben zum Beginn der Heparinbehandlung gemacht werden) zwischen 
der 1. und der 34. SSW begonnen. Der Median lag bei Beginn in der  7. SSW, 
der Mittelwert bei 10 ± 8 SSW (SD).  
 
In Gruppe 2 (n = 72, bei einer Frau war der Zeitpunkt des Beginns der Heparin-
behandlung unbekannt) wurde die Heparingabe zwischen 1. und 33. SSW be-
gonnen. Der Median lag bei Beginn in der 9. SSW, der Mittelwert bei 11 ± 7 
SSW (SD).  
 
Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied in der Häufig-
keitsverteilung bezüglich des Beginns der Heparinbehandlung (T = 0.815; p = 









































1.-5. 6.-10. 11.-15. 16.-20. 21.-25. 26.-30. 31.-35.
Schwangerschaftswochen
Gruppe 1 (n = 61): Aborte in Anamnese Gruppe 2 (n = 72): keine Aborte in Anamnese
 
Abb. 5.3 Beginn der Heparinbehandlung. 
Darstellung in absoluten Zahlen. 
 
 
5.2.4  Zusätzliche Gabe von ASS 
Neben der Behandlung mit Heparin nahmen in Gruppe 1 39,1% der Frauen (n = 
25/64) zusätzlich ASS. In Gruppe 2 bekamen 11% der Frauen ASS (n = 8/73). 
Bei einer Patientin in Gruppe 1 konnte retrospektiv nicht ermittelt werden, ob sie 
neben Heparin auch ASS bekommen hat. Daher betrug der Stichprobenumfang 
in Gruppe 1 n = 64. 
Frauen mit Aborten in der Anamnese nahmen signifikant häufiger ASS ein als 
Frauen ohne Abort-Anamnese (Chi2 = 14.730; p = < .001). 
 
Bei Patientinnen mit Abort-Anamnese (Gruppe 1) und zusätzlicher ASS-
Einnahme waren folgende Vorerkrankungen bekannt: Antiphospholipidsyndrom 
oder der Verdacht darauf (n = 9), grenzwertiger Antiphospholipidtiter (n = 1), 
andere thrombophile Diathesen wie F V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Poly-
morphismus, Protein C- oder Antithrombin-Mangel, oft als Doppeldefekte in 
Kombination mit heterozygotem MTHFR-Polymorphismus (n = 11) sowie vo-
rausgegangene Aborte oder thromboembolische Ereignisse ohne thrombophile 
Diathesen (n = 4). 
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Bei Frauen ohne Abort-Anamnese (Gruppe 2) mit zusätzlicher Einnahme von 
ASS lagen folgende Erkrankungen vor: Antiphospholipidsyndrom (n = 1), ande-
re hereditäre thrombophile Diathesen (F V-Leiden-Mutation, Prothrombin- oder 
MTHFR-Polymorphismus) und thromboembolische Ereignisse (n = 6) sowie 




5.3  Komplikationen in der Schwangerschaft unter Heparin  
 
5.3.1  Aborte unter Heparinbehandlung 
Unter Heparin kam es in insgesamt 15/138 Fällen (10,5%) zum Abort.  
14 Aborte (21,5%) traten in Gruppe 1 (Aborte in der Vorgeschichte; n = 65) auf, 
ein Abort (1,4%) in Gruppe 2 (keine Aborte in der Vorgeschichte; n = 73). 
Zu Aborten unter Heparin kam es signifikant häufiger bei Frauen mit vorausge-
gangenen Aborten in der Anamnese als bei Frauen ohne Abort-Vorgeschichte 
(Chi2 = 14.437; p = < .001). 
 
Verteilung der Aborte unter Heparintherapie in Trimena 
Bei Frauen der Gruppe 1 ereignete sich der Abort zu 53,8% (n = 7/13) im 1. 
Trimenon (< 12+0 SSW) und zu 30,8% (n = 4/13) im 2. Trimenon (> 12+1 < 
24+0 SSW). Zum Abort im 3. Trimenon (intrauteriner Fruchttod) (> 24. SSW) 
kam es in 15,4% (n = 2/13) der Fälle. Der Stichprobenumfang für Gruppe 1 be-
trug n = 13, da bei einer Patientin nicht ermittelt werden konnte, in welcher 
Schwangerschaftswoche der Abort stattgefunden hat.  
Der einzige Abort in Gruppe 2 lag im 1.Trimenon. 
 
Aus Gruppe 1 (n = 64) erlitten 12 Frauen (18,8%) unter prophylaktischer Hepa-
rin-Dosierung einen Abort, zwei Frauen (3,1%) unter therapeutischer Dosie-
rung. In vier Fällen wurde zusätzlich ASS eingenommen. Eine Patientin injizier-
te UFH. Diese Patientin hatte ein Antiphospholipidsyndrom, erhielt aber kein 
ASS. Alle anderen Frauen mit einem Abort bekamen NMH. Von 14 Aborten in 
Gruppe 1 war in acht Fällen die Ursache nicht bekannt. Als Ursachen für die 
Aborte ergaben sich chromosomale Anomalien (n = 2), Oligohydramnion mit 
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fetaler Wachstumsretardierung (n = 1), Plazentainsuffizienz (n = 1) und Plazen-
tainfarkte (n = 2). Aus Gruppe 2 erlitt nur eine Frau (1,4%) unter der Einnahme 
von NMH einen Abort, die Dosierung des Heparins lag im therapeutischen Be-
reich, sie nahm kein ASS ein. Die Ursache für den Abort in Gruppe 2 war unbe-
kannt (s. Tab. 5.5). 
 



































nein unbekannt 4 




nein unbekannt 1 
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nein Trisomie 22 2 




nein unbekannt 1 
Gruppe 2 




nein unbekannt 0 
 
Angaben für Patientinnen mit Abort unter Heparinbehandlung (Gruppe 1: n = 14; Gruppe 2: n = 
1), sowie in welcher Schwangerschaftswoche der Abort stattgefunden hat, die Form der Hepa-
rindosierung (prophylaktisch/therapeutisch), die Heparindosis, die zusätzliche Einnahme von 
ASS, der Grund für den Abort und die Anzahl der vorherigen Aborte. * Diese Patientin erhielt 
UFH, alle anderen NMH. 
 
 
Weitere Komplikationen in der Schwangerschaft  
Weitere Schwangerschaftskomplikationen wie Blutungen, thromboembolische 
Ereignisse, SIH/Präeklampsie und Gestationsdiabetes konnten in Gruppe 1 bei 
63 Patientinnen und in Gruppe 2 bei 72 Patientinnen ermittelt werden. 
 
5.3.2  Blutungen in der Schwangerschaft 
Leichte Blutungen wurden von bedrohlichen Blutungen unterschieden. 
Als leichte Blutungen wurden leichte vaginale Blutungen definiert, die keiner 
stationären Behandlung bedurften. Als bedrohliche Blutungen wurden schwere 
Blutungen definiert, die eine Erythrozytensubstitution erforderlich machten. 
Insgesamt erlitten 18/135 Frauen (13,3%) Blutungen unter Heparin in der 
Schwangerschaft. Frauen mit Abort-Vorgeschichte (Gruppe 1) erlitten in 11/63 
Fällen (17,4%) leichte Blutungen unter Heparin, 1/63 Frauen (1,6%) bekam eine 
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bedrohliche Blutung. Bei Frauen ohne Abort-Vorgeschichte (Gruppe 2) kam es 
in 4/72 Fällen (5,5%) zu leichten Blutungen, 2/72 Frauen (2,8%) hatten eine 
bedrohliche Blutung. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der 
Häufigkeitsverteilung von Blutungen in der Schwangerschaft unter Heparin war 
nicht gegeben (Chi2 = 3.338; p = .080). 
Unter prophylaktischer Dosierung kam es bei 10 Frauen in Gruppe 1 zu einer 
Blutung, eine davon war bedrohlich. Zwei Frauen bluteten leicht unter einer the-
rapeutischen Heparindosierung. Alle Frauen bekamen NMH, in sechs Fällen 
wurde zusätzlich ASS eingenommen. 
Zu Blutungen kam es in Gruppe 2 bei drei Frauen unter prophylaktischer Dosie-
rung, zwei davon waren bedrohliche Blutungen. Drei Frauen bluteten leicht un-
ter einer therapeutischen Dosierung. Alle Frauen mit Blutungen bekamen ein 
NMH, ASS wurde in keinem der Fälle eingenommen (s. Tab. 5.6). 
 













3 leicht therapeutisch 7.500 ja 
20 leicht prophylaktisch 5.000 nein 
50 leicht prophylaktisch 5.000 nein 
54 leicht prophylaktisch 10.000 ja 
73 leicht prophylaktisch 7.500 ja 
76 leicht prophylaktisch 5.000 ja 
77 leicht therapeutisch 11.156 ja 
80 bedrohlich prophylaktisch 3.500 ja 
83 leicht prophylaktisch 5.000 nein 
87 leicht prophylaktisch 5.000 nein 
93 leicht prophylaktisch 2.500 nein 
96 leicht prophylaktisch 5.000 nein 




 Ergebnisse  
39  













35 leicht therapeutisch 10.000 nein 
47 leicht prophylaktisch 5.000 nein 
70 leicht therapeutisch 16.000 nein 
124 bedrohlich prophylaktisch 5.000 nein 
127 bedrohlich prophylaktisch 10.000 nein 
129 leicht therapeutisch 10.000 nein 
 
Angaben für Patientinnen mit einer Blutung unter Heparinbehandlung (Gruppe 1: n = 12; Grup-
pe 2: n = 6) sowie die Art der Blutung (leicht/bedrohlich), die Heparindosierung (prophylak-
tisch/therapeutisch), die Heparindosis und die zusätzliche Einnahme von ASS. 
 
 
5.3.3  Thromboembolische Ereignisse in der Schwangerschaft 
Drei Patientinnen erlitten thromboembolische Ereignisse in der Schwanger-
schaft unter NMH, davon 1/63 Patientinnen aus Gruppe 1 (1,6%) und 2/72 Pati-
entinnen aus Gruppe 2 (2,8%) (s. Tab 5.7). Bezüglich der Häufigkeitsverteilung 
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Chi2 = 0.219; 
p = 1.0). 
 










26 Sinusvenenthrombose therapeutisch 16.000 nein 
Gruppe 2 
132 
Art. Verschluss am 
Auge ohne Visus-
verlust (Zufallsbefund) 
prophylaktisch 5.000 ja 
133 Plazentainfarkte prophylaktisch 5.000 ja 
 
Angaben für Patientinnen mit Thromboembolie unter Heparinbehandlung (Gruppe 1: n = 1; 
Gruppe 2: n = 2) sowie die Art der Thromboembolie, die Heparindosierung (prophylak-
tisch/therapeutisch), die Heparindosis und die zusätzliche Einnahme von ASS. 
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5.3.4  Gestationsdiabetes  
Ein Gestationsdiabetes wurde insgesamt bei 14 Frauen diagnostiziert. In Grup-
pe 1 trat ein Gestationsdiabetes bei 9/63 Frauen auf, dies entspricht 14,3%. In 
Gruppe 2 kam es bei 5/72 Frauen (6,9%) zu einem Gestationsdiabetes. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand bezüglich 
der Ausbildung eines Gestationsdiabetes nicht (Chi2 = 1.948; p = 0,257). 
 
5.3.5  Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)/Präeklampsie  
In sechs Fällen kam es bei Einnahme von NMH in dem Gesamtkollektiv zu ei-
ner SIH bzw. Präeklampsie. 
In Gruppe 1 entwickelten 3/63 Frauen (4,8%) und in Gruppe 2 3/72 Frauen 
(4,2%) eine SIH. Bei der Häufigkeitsverteilung ergab sich kein signifikanter Un-
terschied (Chi2 = 0.028; p = 1.0) (s. Tab. 5.8). 
 









12 therapeutisch 7500 ja 
22 therapeutisch 7500 ja 
112 prophylaktisch 5000 ja 
Gruppe 2 
108 prophylaktisch 5000 nein 
125 prophylaktisch 5000 nein 
133 prophylaktisch 5000 ja 
 
Angaben für Patientinnen mit einer SIH bzw. Präeklampsie unter Heparinbehandlung (Gruppe 
1: n = 3; Gruppe 2: n = 3) sowie die Heparindosierung (prophylaktisch/therapeutisch), die Hepa-
rindosis und die zusätzliche Einnahme von ASS. 
 
 
5.3.6  Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)  
Es kam in keinem der Fälle zu einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie 
(HIT). 
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5.3.7  Weitere unerwünschte Ereignisse in der Schwangerschaft 
Unter „weitere unerwünschte Ereignisse in der Schwangerschaft“ wurden alle 
Ereignisse gefasst, welche nicht in das Nebenwirkungsspektrum des Heparins 
fallen und welche nicht zu den häufigen Schwangerschaftskomplikationen 
Gestationsdiabetes und SIH bzw. Präeklampsie gehören. In den meisten Fällen 
lagen gynäkologische Ursachen vor, wie Plazenta praevia, Oligohydramnion, 
Muttermundverschluss, vorzeitiger Blasensprung sowie gynäkologische Infekti-
onen mit Streptokokken, aber auch Pyelonephritis, Zervizitis und Broncho-
pneumonie. Bei einer Patientin kam es zu einer Exazerbation des Systemi-
schen Lupus Erythematodes, eine andere Patientin erlitt ein Überstimulations-
syndrom und musste intensivmedizinisch behandelt werden. Bei einer Patientin 
musste in der Schwangerschaft eine Appendektomie vorgenommen werden.  
In Gruppe 1 ereigneten sich bei 11/63 Frauen (17,5%) unerwünschte Ereignisse 
in der Schwangerschaft. Bei 21/72 Frauen (29,2%) kam es in Gruppe 2 zu un-
erwünschten Ereignissen in der Schwangerschaft. Es gab keinen signifikanten 
Unterschied in der Häufigkeitsverteilung zwischen den beiden Gruppen bezüg-
lich weiterer unerwünschter Ereignisse in der Schwangerschaft unter Heparin 
(Chi2 = 2.546; p = .155).  
 
Die Abbildung 5.4 stellt Komplikationen in der Schwangerschaft unter Heparin 
dar. 











































VTE GD SIH sonstiges
Komplikationen in der Schwangerschaft
Gruppe 1 (n = 63): Aborte in Anamnese Gruppe 2 (n = 72): keine Aborte in Anamnese
Abb. 5.4 Komplikationen in der aktuellen Schwangerschaft. 
VTE: venöse Thromboembolie; GD: Gestationsdiabetes; SIH: schwangerschaftsinduzierte Hy-
pertonie / Präeklampsie; sonstiges: sonstige Komplikationen in der Schwangerschaft.  




5.4  Entbindung unter Heparin  
 
5.4.1  Erfolgreich vollendete Schwangerschaften  
In Gruppe 1 (Aborte in der Vorgeschichte) vollendeten 51/65 Frauen (78,5%) 
ihre Schwangerschaft unter Heparin erfolgreich. Zwei Frauen bekamen Zwillin-
ge (insgesamt 53 Kinder). 
72/73 Frauen (98,6%) in Gruppe 2 (keine Aborte in der Vorgeschichte) beende-
ten ihre Schwangerschaft unter Heparin mit einem lebend geborenen Kind. Es 
kam zu keiner Mehrlingsschwangerschaft in dieser Gruppe. 
Frauen mit Aborten in der Anamnese hatten signifikant geringere Lebendgebur-
tenraten unter der Behandlung mit Heparin als Frauen ohne Abort-Anamnese 
(Chi2 = 14.437; p = < .001). 
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5.4.2  Dauer der Schwangerschaft  
Die Dauer der erfolgreich vollendeten Schwangerschaften unter Heparin lag in 
Gruppe 1 zwischen 25 und 42 SSW. Der Median lag bei 38 SSW und der Mit-
telwert bei 37 ± 3,8 SSW (SD). 
Bei 50/51 Frauen konnte die Schwangerschaftswoche bei Entbindung ermittelt 
werden. Bei 11 Frauen (22%) kam es zwischen der 25. und 34. SSW zur Ent-
bindung, bei 11 Frauen (22%) zwischen der 35. und 37. SSW. 28 Frauen (56%) 
hatten innerhalb der 38. bis 42. Woche entbunden. 
 
In Gruppe 2 lag die Dauer der erfolgreich vollendeten Schwangerschaften zwi-
schen 33 und 42 SSW, der Median bei 40 SSW und der Mittelwert bei 39 ± 1,9 
SSW (SD). 
Die Schwangerschaftswoche bei Entbindung war bei 67/72 Frauen bekannt. 
Zwischen der 25. und 34. SSW haben drei Frauen (4,5%) und zwischen der 35. 
und 37. SSW sieben Frauen (10,4%) entbunden. 57 Frauen (85,1%) haben zwi-
schen der 38. und der 42. SSW entbunden.  
 
Frauen mit Abort-Anamnese haben signifikant früher entbunden als Frauen oh-
ne Aborte in der Anamnese (T = 3.386; p = .001). 
 
5.4.3  Geburtsmodus 
In Gruppe 1 brachten 21/51 Frauen (41,2%) ihr Kind spontan zur Welt. Bei zwei 
Frauen (3,9%) wurde das Kind durch eine vaginale Extraktion bzw. eine Zan-
genentbindung entbunden. Bei 28 Frauen (54,9%) wurde eine Sectio durchge-
führt. Eine kindliche Indikation zur Sectio lag in 13 Fällen vor (46,4%), eine müt-
terliche Indikation in sechs Fällen (21,4%). Bei vier Frauen (14,3%) lagen so-
wohl kindliche als auch mütterliche Indikationen für einen Kaiserschnitt vor. Auf 
Wunsch der Frau ohne kindliche oder mütterliche Indikation wurde ein Kaiser-
schnitt bei vier Frauen (14,3%) durchgeführt. In einem Fall (3,6%) war die Indi-
kation für die Sectio nicht bekannt. 
Von 72 Geburten war in Gruppe 2 bei 68 der Geburtsmodus dokumentiert. 
Spontan sind 35 Kinder (48,6%) zur Welt gekommen, eine vaginale Extraktion 
bzw. Zangengeburt war bei zwei Geburten (2,8%) notwendig. Per Sectio wur-
den 31 Geburten (43,1%) beendet. Eine kindliche Indikation lag in 17 Fällen 








































Gruppe 1 (n = 51): Aborte in Anamnese Gruppe 2 (n = 72): keine Aborte in Anamnese
(54,8%) vor, eine mütterliche Indikation bei vier Geburten (12,9%). Auf den 
Wunsch der Mutter wurde bei einer Frau (3,2%) ein Kaiserschnitt durchgeführt, 
bei sieben Patientinnen (22,6%) wurde aufgrund mehrerer Indikationen (kindli-
che und mütterliche Indikation sowie mütterlicher Wunsch) per Sectio entbun-
den. In zwei Fällen (6,5%) war die Indikation für einen Kaiserschnitt unbekannt. 
Bei vier Frauen (5,5%) war der Geburtsmodus unbekannt (s. Abb. 5.5). 
 
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung 
zwischen den beiden Gruppen bezüglich des Geburtsmodus. (Spontangeburten 
im Gruppenvergleich: Chi2 = 1.240; p = .354; Geburten per Sectio im Gruppen-
vergleich: Chi2 = 1.011; p = .357; Vaginale Extraktion bzw. Zangengeburten im 
Gruppenvergleich: Chi2 = 0.086; p = 1.0)  
 
 
Abb. 5.5 Anzahl der Geburten und Geburtsmodi der aktuellen Schwangerschaft. 
Spontan: Spontane Entbindung; Sectio: Sectio caesarea; VE: vaginale Extraktion/Zangengeburt 
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5.5  Wochenbett unter Heparin  
 
Bei 50/65 Frauen aus Gruppe 1 (Aborte in der Vorgeschichte) lagen Informatio-
nen zu Komplikationen im Wochenbett vor.  
In Gruppe 2 (keine Aborte in der Vorgeschichte) fanden sich in 66/73 Fällen 
Daten zu Komplikationen im Wochenbett.  
 
5.5.1  Blutungen im Wochenbett  
In Gruppe 1 kam es bei 5/50 (10%), in Gruppe 2 bei 9/66 (13,6%) Frauen zu 
postpartalen Blutungen unter NMH. Als leichte Blutungen wurden Nachblutun-
gen (nach Episiotomie), Blutungen aus der Brust sowie Blutungen bei Plazenta-
rest definiert. Starke Blutungen waren solche, die einer medizinischen Interven-
tion bedurften, wie schwere bzw. lange Nachblutungen und Nachblutungen mit 
Hämatombildung nach Sectio.  
Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeitsverteilung von 
postpartalen Blutungen bei Einnahme von Heparin zwischen den Gruppen. 
(Chi2 = 0.354; p = .775) 
 
In Gruppe 1 erlitten alle fünf Frauen eine postpartale Blutung unter prophylakti-
scher Heparindosierung. Zusätzlich hatten zwei Frauen (4%) ASS eingenom-
men.  
Aus Gruppe 2 erlitten unter prophylaktischer Dosierung sieben Frauen eine 
postpartale Blutung, zwei Frauen unter therapeutischer Dosierung. ASS wurde 
von keiner Frau zusätzlich eingenommen, bei der eine postpartale Blutung auf-
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25 Nachblutung prophylaktisch 5000 nein 









prophylaktisch 5000 ja 
131 Lange Nachblutung prophylaktisch 5000 nein 
Gruppe 2 
33 Plazentarest therapeutisch 7500 nein 
39 Plazentarest prophylaktisch 5000 nein 
99 Nachblutung prophylaktisch 6000 nein 
118 Plazentarest prophylaktisch 7500 nein 
125 Nachblutung prophylaktisch 5000 nein 
126 Starke Nachblutung prophylaktisch 5000 nein 




prophylaktisch 5000 nein 
136 Plazentarest therapeutisch 16000 nein 
 
Angaben für Patientinnen mit einer Blutung im Wochenbett (Gruppe 1: n = 5; Gruppe 2: n = 9) 
sowie die Form der Blutung, die Heparindosierung (prophylaktisch/therapeutisch), die Heparin-




5.5.2  Thromboembolische Ereignisse im Wochenbett 
Eine Frau (1,5%) (Pat. Nr. 58) aus Gruppe 2 (n = 66) erlitt postpartal eine Bein-
venenthrombose und eine Lungenembolie. Die Diagnose wurde 8 Stunden 
postpartal gestellt. Die Patientin erhielt antepartal NMH in einer prophylakti-
schen Dosierung von 7500 anti-Faktor Xa-Einheiten. ASS wurde in diesem Fall 
nicht zusätzlich eingenommen. 
 
 







































Gruppe 1 (n = 50): Aborte in Anamnese Gruppe 2 (n = 66): keine Aborte in Anamnese
5.5.3  Osteopenie  
Eine Osteopenie im Wochenbett unter Heparin wurde bei einer Patientin (1,5%) 
in Gruppe 2 (n = 66) beobachtet. Die Patientin (Pat. Nr. 35) wurde mit NMH mit 
einer Dosis von 10.000 anti-Faktor Xa-Einheiten behandelt, was in diesem Fall 
einer therapeutischen Dosierung entspricht. ASS wurde nicht zusätzlich einge-
nommen. Es gab keine Information, ob eine Substitution mit Calcium erfolgt 
war. 
 
5.5.4  sonstige Komplikationen im Wochenbett 
Bei 7/50 Patientinnen mit Abort-Vorgeschichte (Gruppe 1) kam es im Wochen-
bett zu folgenden Komplikationen: Subinvolution des Uterus (n = 1), fehlende 
Uterusrückentwicklung (n = 1), Venenentzündungen (n = 2), Calcium-Mangel (n 
= 1), Wundheilungsstörung (n = 1) und schwere postpartale Anämie (n = 1). 
Bei Frauen ohne Abort-Vorgeschichte (Gruppe 2) kam es bei 4/66 Patientinnen 
zu einer Wundheilungsstörung (n = 1) und einer transfusionspflichtigen Anämie 
(n = 1). Bei zwei Patientinnen musste eine manuelle Plazentalösung vorge-
nommen werden. Weitere Wochenbettkomplikationen waren statistisch in bei-
den Gruppen gleich häufig (Chi2 = 2.089; p = .203). 
Komplikationen im Wochenbett sind in Abb. 5.6 dargestellt. 
Abb. 5.6 Komplikationen im Wochenbett nach der aktuellen Schwangerschaft.  
VTE: venöse Thromboembolie; sonstiges: sonstige Komplikationen im Wochenbett. 
Darstellung in absoluten Zahlen. 
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5.5.5  Hämoglobinwerte prä- und postpartal 
 
Die folgende Abbildung 5.7 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen 
der Hämoglobinwerte bei Patientinnen, bei denen die Werte prä- und postpartal 
erfasst werden konnten.  
In Gruppe 1 (n = 49) lagen die präpartalen Hämoglobinwerte zwischen 9 und 
14,6 g/dl, mit einem Median von 12,4 und einem Mittelwert bei 12,26 ± 1,09 
(SD). Die postpartalen Hämoglobinwerte lagen zwischen 6,4 und 14 g/dl mit 
einem Median von 10,7 und einem Mittelwert von 10,44 ± 1,85 (SD). Es be-
stand in Gruppe 1 ein signifikanter Unterschied zwischen dem Hämoglobinwert 
vor und nach der Entbindung (T = 6.641; p < .001). 
Die präpartalen Hämoglobinwerte lagen in Gruppe 2 (n = 59) zwischen 9,5 und 
14,9 g/dl mit einem Median von 12,5 und einem Mittelwert von 12,35 ± 1,2 (SD). 
Die postpartalen Hämoglobinwerte lagen zwischen 5,5 und 14,1 g/dl mit einem 
Median von 11 und einem Mittelwert von 10,97 ± 1,87 (SD). Zwischen den Hä-
moglobinwerten vor und nach der Entbindung bestand in Gruppe 2 ein signifi-
kanter Unterschied (T = 6.493; p < .001).  
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen unter-
einander bezüglich des Abfalls der Hämoglobinwerte vor und nach der Entbin-
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Abb. 5.7 Hämoglobinwerte (Hb) prä- und postpartal der aktuellen Schwangerschaft. Dargestellt 
sind die Mittelwerte und die Standardabweichung der prä- und postpartalen Hämoglobinwerte 
der jeweiligen Gruppen. Gruppe 1 (n = 49): Aborte in Anamnese; Gruppe 2 (n = 59): keine  
Aborte in Anamnese.  
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6   Diskussion 
 
Schwangerschaft und Wochenbett bewirken viele physiologische Veränderun-
gen, auch bezüglich des Gerinnungssystems. Durch Erkrankungen wie vorbe-
stehende thrombophile Diathesen ist das Risiko thrombotischer Ereignisse we-
sentlich erhöht. Zudem kommt es bei Patientinnen mit Gerinnungsstörungen 
häufiger zu Fehlgeburten. Es hat sich gezeigt, dass durch Heparin thromboti-
sche Ereignisse verringert werden können. 
 
Ziel dieser Studie war der Vergleich und die Darstellung von zwei Patientinnen-
kollektiven unter Heparin in Schwangerschaft und Wochenbett, mit der Frage-
stellung, ob vorausgegangene Aborte einen Einfluss auf Verlauf und Komplika-
tionen von Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett haben. Alle Patientinnen 
erhielten überwiegend NMH aufgrund von bestehenden thrombophilen Diathe-
sen, stattgehabten thromboembolischen Ereignissen und/oder thromboemboli-
schen Ereignissen in der aktuellen Schwangerschaft. 
Zu Komplikationen und Nebenwirkungen zählten Blutungen, thromboemboli-
sche Ereignisse, Heparin-induzierte Thrombozytopenie, Osteopenie, Gestati-
onsdiabetes und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie sowie Aborte unter 
Heparin. Zudem wurde die Art der Entbindung und die Dauer der Schwanger-
schaft verglichen. 
 
Andere Studien beschäftigen sich vor allem mit dem Vergleich von Patienten-
kollektiven unter Heparin mit einer gesunden Kontrollgruppe ohne Heparin. Der 
Vorteil unserer Einteilung ist, dass alle Patientinnen Heparin bekamen und so-
mit bezüglich Komplikationen und Nebenwirkungen durch Heparin in der 
Schwangerschaft, bei der Entbindung und im Wochenbett gut vergleichbar sind. 
Der Nachteil dieser Einteilung ist, dass beide Gruppen bezüglich thrombophiler 
Diathesen oder thromboembolischer Ereignisse vorbelastet sind. Komplikatio-
nen in der Schwangerschaft können sich bei vorbelasteten Kollektiven höher 
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6.1  Vorerkrankungen  
 
6.1.1  Thrombophile Diathesen 
Thrombophile Diathesen sind bei mindestens 15% der westlichen gesunden 
Bevölkerung zu finden [70]. In beiden Gruppen dieser Studie kamen throm-
bophile Diathesen gleich häufig vor. Als Einzeldefekt trat bei beiden Gruppen 
am häufigsten die F V-Leiden-Mutation/aPC-Resistenz, als Mehrfach- bzw. 
Kombinationsdefekt die F V-Leiden-Mutation/aPC-Resistenz mit einem hetero-
zygoten MTHFR-Polymorphismus auf. Bei Frauen mit Aborten in früheren 
Schwangerschaften fand sich häufiger ein Antiphospholipidsyndrom, da die Er-
krankung Antiphospholipidsyndrom mit (rezidivierenden) Aborten und Totgebur-
ten assoziiert ist [23,71,72]. Prothrombin-Polymorphismus, Protein C- und Pro-
tein S-Mangel, Antithrombin-Mangel, homozygoter MTHFR-Polymorphismus, 
PAI-Mutante sowie weitere kombinierte Defekte (mit F VIII:c-Elevation, Lipopro-
tein (a)-Elevation, Hyperhomozysteinämie, Autoimmunthrombozytopenie und 
Mb. Werlhof) kamen in den untersuchten Gruppen selten vor. Eine Lipoprotein 
(a)-Elevation ist vor allem mit arteriellen Thrombosen assoziiert, von Depka et 
al. zeigten jedoch in ihrer Studie, dass bei Patienten mit venösen Thrombosen 
erhöhte Lipoprotein (a)-Level gefunden werden [73]. Auch Clark assoziiert er-
höhtes Lipoprotein (a) mit arteriellen und venösen Thrombosen [74]. Daher 
wurde Lipoprotein (a) in dieser Studie mit erfasst. Greer beschreibt, dass eine 
Mutation im PAI-1-Gen als unabhängiger Faktor für Schwangerschaftskomplika-
tionen gesehen wird [23]. 
Bei bis zur Hälfte aller Patienten mit venöser Thromboembolie in der Schwan-
gerschaft [24], thromboembolischen Ereignissen [19,70], atypischen Lokalisati-
onen von Thrombosen sowie positiver Familienanamnese für Thromboembolien 
[19] lässt sich ein hereditärer Gerinnungsdefekt nachweisen. Kupferminc et al. 
fanden in ihrer Studie heraus, dass bei Frauen mit Komplikationen in der 
Schwangerschaft (schwere Präeklampsie, Abruptio plazentae, fetale Wachs-
tumsretardierung und Totgeburten, jedoch keine thromboembolischen Ereignis-
se) in 65% der Fälle eine angeborene oder erworbene thrombophile Diathese 
vorlag [75]. Krabbendam und Dekker zeigten in ihrer Studie, dass fast 65% aller 
Frauen mit rezidivierenden Aborten eine oder mehrere thrombophile Diathesen 
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aufwiesen und/oder positiv in einem Autoimmunscreening gestestet wurden 
[76]. 
Häufigste hereditäre thrombophile Diathesen sind Antithrombin-, Protein C-, 
Protein S-Mangel und Störungen der prokoagulatorischen Faktoren wie Faktor 
V-Leiden-Mutation und Prothrombin-Polymorphismus [24]. 
 
Beide Gruppen waren bezüglich Vorerkrankungen und Vorschwangerschaften 
gut miteinander vergleichbar. In Bezug auf thrombophile Diathesen und voraus-
gegangene Schwangerschaften mit mindestens einem lebend geborenen Kind 
ergaben sich zwischen den Kollektiven keine Unterschiede. Unterschiede traten 
bezüglich thromboembolischer Ereignisse und gynäkologischer Operationen 
auf, was durch die Kollektiveinteilung zu erklären ist. Patientinnen ohne Aborte 
in der Anamnese hatten vermehrt thromboembolische Ereignisse in der Vorge-
schichte, welche die Indikation zur Heparinbehandlung in der Schwangerschaft 
darstellten. Bei Patientinnen mit vor allem rezidivierenden Aborten in der Vor-
geschichte wurde schon aufgrund der Aborte ein Thrombophiliescreening auch 
ohne Auftreten von Thrombosen oder Embolien durchgeführt und somit die Be-
handlung mit Heparin begonnen. Das erklärt, warum Frauen ohne Abort-
Anamnese anamnestisch deutlich häufiger thromboembolische Ereignisse hat-
ten als Frauen, die aufgrund von Aborten in diese Studie eingeschlossen wur-
den. Alle Patientinnen waren gynäkologisch und anatomisch in der Lage, eine 
Schwangerschaft erfolgreich auszutragen, weshalb die Häufigkeit von gynäko-
logischen Operationen in dieser Studie keinen Einfluss auf das Schwanger-
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6.2  Behandlung mit Heparin und ASS 
 
6.2.1  Heparinpräparate: NMH vs. UFH 
NMH und UFH sind in der Schwangerschaft zugelassen, NMH stellt den Gold-
standard zur Prophylaxe und Therapie thromboembolischer Ereignisse in 
Schwangerschaft dar.  
Überwiegend wurden die Patientinnen mit niedermolekularem Heparin behan-
delt, nur drei Frauen mit Abort-Vorgeschichte erhielten unfraktioniertes Heparin.  
Eine dieser Frauen hatte einen weiteren Abort unter UFH. Bei dieser Patientin 
lagen ein Antiphospholipidsyndrom und anamnestisch drei Aborte (in jedem 
Trimenon) vor. Bei den zwei weiteren Patientinnen ergaben sich keine Kompli-
kationen bezüglich Schwangerschaft und Wochenbett unter UFH.  
In dieser Studie konnte aufgrund der geringen Patientinnenzahlen, die UFH be-
kamen, keine Aussage zum Unterschied von NMH und UFH in der Schwanger-
schaft gemacht werden. 
 
6.2.2 Dosierung als Prophylaxe und Therapie: Ansatz der EThIG-Studie 
Die Dosierung des Heparins in dieser Studie erfolgte aufgrund des Behand-
lungsschemas der EThIG-Studie und bezieht sich auf den Einsatz von Daltepa-
rin. Das Behandlungsschema wird in eine prophylaktische und eine therapeuti-
sche Dosierung eingeteilt, abhängig von Gewicht und Risikoprofil der Patientin 
[9]. Bei der vorliegenden Studie ergab sich zwischen den Kollektiven kein Un-
terschied bei der Verteilung der prophylaktischen bzw. therapeutischen Dosie-
rung. Es finden sich nur wenige Studien in der Literatur, die sich für eine be-
stimmte Dosierung des Heparins bei Schwangeren aussprechen, da Studien 
bei Schwangeren aufgrund der Gefährdung für Mutter und Kind problematisch 
sind. Brenner ermittelte in der LIVE-ENOX Studie, dass in Bezug auf das 
Schwangerschaftsoutcome kein Unterschied zwischen einer Behandlung mit 40 
mg oder 80 mg Enoxaparin besteht [59]. Carp erzielte in seiner Studie eine 
Steigerung der Lebendgeburtenrate um 27% unter NMH und gibt 40 mg Eno-
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6.2.3 Beginn der Heparinbehandlung 
Die Heparinbehandlung wurde bei den meisten Patientinnen beider Kollektive 
unmittelbar nach Feststellung der Schwangerschaft begonnen.  
Ein Teil der Patientinnen erhielt bei Kinderwunsch und entsprechendem Risiko-
profil wie rezidivierenden Aborten in der Anamnese, vorausgegangenen throm-
boembolischen Ereignissen oder thrombophilen Diathesen schon vor Konzepti-
on Heparin. 
Eine Frau mit Abort-Vorgeschichte und sieben Frauen ohne Aborte in der Vor-
geschichte erhielten Heparin aufgrund eines thromboembolischen Ereignisses 
in der aktuellen Schwangerschaft. Zwischen beiden Kollektiven bestand bezüg-
lich des Beginns der Heparinbehandlung kein Unterschied. 
Li et al. folgerten aus ihrer Studie, dass die Behandlung mit Heparin so schnell 
wie möglich begonnen werden sollte, möglichst noch vor einer sichtbaren Herz-
aktion, da der größte Erfolg bei einer Reduktion der sehr frühen Aborte festge-
stellt wurde. Ein Beginn nach Feststellung einer fetalen Herzaktion könnte ein 
zu später Zeitpunkt sein [61]. 
 
6.2.4 Einnahme von ASS  
Frauen mit Aborten in der Vorgeschichte nahmen in dieser Studie signifikant 
häufiger ASS ein als Frauen ohne Aborte in der Anamnese. Eine mögliche Er-
klärung dafür ist die Einteilung der Patientinnen mit Antiphospholipidsyndrom, 
da diese Frauen in den meisten Fällen vorausgegangene Aborte hatten. Bei 
Patientinnen mit Antiphospholipidsyndrom ist eine zusätzliche Gabe von ASS 
bei der Behandlung mit Heparin etabliert [65,66,67]. 
In beiden Kollektiven ergaben sich keine Auffälligkeiten bezüglich Nebenwir-
kungen von ASS, aufgrund der Daten dieser Studie konnte jedoch keine Aus-
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Nach klinischer Feststellung kommt es bei ca. 10-25% der Schwangerschaften 
zu einem Abort [22,23]. Rezidivierende Aborte (drei und mehr Aborte) kommen 
bei 1-2% aller Frauen im reproduktiven Alter vor, zwei und mehr Aborte betref-
fen 5% dieser Frauen [23,24,25].  
Es zeigte sich in dieser Studie, dass Frauen mit vorausgegangenen Aborten 
auch unter der Behandlung von Heparin deutlich mehr Aborte hatten als Frauen 
ohne vorausgegangene Aborte. Dass nach vorausgegangenem Spontanabort 
ein erhöhtes Risiko für eine folgende Schwangerschaft besteht und das Risiko 
für weitere Aborte und Totgeburten ansteigt, spiegelt sich auch in der Literatur 
wider [77,78]. Knudsen et al. werteten in einer großen Studie in Dänemark das 
Risiko für rezidivierende Spontanaborte aus. Der Studie zufolge liegt nach ei-
nem Abort das Risiko für einen weiteren Abort bei gut 15%, für Schwangere mit 
zwei, drei oder vier Aborten steigt das Risiko auf 25%, 45% und 55%. Ohne 
vorausgegangene Aborte liegt das Risiko für einen Spontanabort bei gut 10% 
[79]. Breckwoldt ermittelte, dass die Wiederholungswahrscheinlichkeit nach ei-
nem Abort unbehandelt bei ca. 15% liegt, nach zwei Aborten bei 35% und nach 
drei Aborten bei über 80% [80]. 
 
Ein wichtiger Aspekt unserer Studie war der Vergleich von vorausgegangenen 
Aborten und der Häufigkeit von Aborten in der aktuellen Schwangerschaft unter 
Heparin: Alle Frauen hatten Aborte in der Anamnese, welches ein Einschluss-
kriterium in diese Gruppe darstellte. In der Schwangerschaft unter Heparin hat-
ten nur 21,5% einen Abort. Mit diesem Ergebnis lässt sich die These aufstellen, 
dass die Gabe von Heparin bei Frauen mit (rezidivierenden) Aborten die Le-
bendgeburtenrate wesentlich erhöht.  
 
Folkeringa et al. zeigen in ihrer Studie mit Frauen mit thrombophilen Diathesen 
eine 15-fache Reduktion der Abortrate unter einer Thromboseprophylaxe mit 
NMH [58]. Bei Bick und Hoppensteadt liegen die Angaben für Lebendgeburten 
bei Frauen mit rezidivierenden Aborten unter Heparin mit 99% sogar wesentlich 
höher als in unserer Studie [26]. In der EThIG-Studie gingen 5% der Feten von 
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Müttern mit einem Risiko für Thromboembolien unter NMH in der Schwanger-
schaft durch einen Abort verloren [9]. Auch eine Meta-Analyse von Greer und 
Nelson-Piercy ermittelte, dass NMH einen positiven Effekt auf die Abortraten 
hat. Lebendgeburtenraten wurden mit über 80% auch bei Frauen mit rezidivie-
renden Aborten angegeben [48]. Die LIVE-ENOX Studie zeigt einen Anstieg 
von 28% Lebendgeburten ohne Heparin auf über 70% Lebendgeburten unter 
NMH [59]. In einer prospektiven Studie ermittelten Carp et al. an Patientinnen 
mit thrombophilen Diathesen und hereditären Aborten eine Lebendgeburtenrate 
von über 70% bei Heparinbehandlung im Vergleich zu 45% bei unbehandelten 
Frauen. Bei Frauen mit einem vorausgegangenen Abort steigerte die Behand-
lung mit NMH das Odds Ratio für Lebendgeburten um das 10-fache [60]. Li et 
al. konnten in ihrer Studie einen Anstieg der Lebendgeburten von fast 30% auf 
über 70% unter der Behandlung mit NHM und/oder ASS verzeichnen. Der größ-
te Benefit wurde bezüglich der sehr frühen Aborte verzeichnet [61]. 
Neben der Wirkung von Heparin müssen aber auch andere Effekte in der 
Schwangerschaft beachtet werden. Vor allem psychologische Einflüsse wie ei-
ne intensive medizinische Betreuung, bei der sich die Patientinnen evtl. besser 
betreut fühlen als in vorausgegangenen Schwangerschaften (Tender loving ca-
re), haben durchaus einen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf und das 
Outcome der Schwangerschaft [61]. Dennoch verdeutlichen die Zahlen dieser 
Studie einen positiven Effekt des Heparins bezüglich der Lebendgeburtenrate 
bei Frauen mit (rezidivierenden) Aborten in der Vorgeschichte.  
 
Für rezidivierende Aborte werden von Bick und Hoppensteadt folgende Ursa-
chen angegeben: über 50% Gerinnungsveränderungen/Thrombozytendefekte, 
15% hormonell bedingte Ursachen (Progesteron, Östrogen, Diabetes, Schild-
drüsenerkrankungen), 10% anatomische Ursachen, 7% chromosomale Verän-
derungen und 6% ideopatisch. Bei Aborten in der ersten Schwangerschaft wa-
ren chromosomale Ursachen in 90% der Fälle für den Abort verantwortlich [26]. 
Kher et al. fassten zusammen, dass thrombophile Diathesen das Risiko von 
Fehlgeburten, schwerer Präeklampsie, intrauteriner Wachstumsretardierung 
und Plazentalösung erhöhen. Dabei sind die Komplikationen oft das Ergebnis 
plazentarer Minderperfusion durch gesteigerte Fibrinablagerungen und Throm-
bosen in uterinen sowie plazentaren Blutgefäßen [35]. Auch in einer prospekti-
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ven Studie von Vossen et al. hatten Frauen mit thrombophilen Diathesen ein 
erhöhtes Risiko für Aborte. Vorausgegangene venöse Thromboembolien erhöh-
ten das Risiko von Fehlgeburten nicht [78]. Als Ursache für Spätaborte werden 
von Gris et al. thrombotische Erkrankungen der Plazenta gesehen [36], Redline 
gibt Erkrankungen der mütterlichen Plazentagefäße aufgrund von thrombophi-
len Diathesen als eine der Ursachen für rezidivierende Aborte an [34]. In einer 
Studie von Alguel et al. wurden Schwangere unter Heparin mit venösen Throm-
boembolien in der Vorgeschichte mit gesunden Kontrollen verglichen. Dabei 
ergab sich bezüglich Aborte und Totgeburten kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen [81]. 
In unserer Studie ergaben sich als Ursache für Aborte bei einer Frau eine Pla-
zentainsuffizienz, bei zwei Frauen Plazentainfarkte. Beide Frauen mit Plazen-
tainfarkten erhielten Heparin in einer therapeutischen Dosierung, die Aborte 
ereigneten sich im 2. bzw. 3. Trimenon. Bei zwei Feten wurde eine Chromoso-
menanomalie festgestellt, bei einem eine fetale Wachstumsretardierung bei Oli-
gohydramnion. Bei neun Frauen war die Ursache für den Abort unbekannt.  
Die Aborte unter Heparin ereigneten sich bei beiden Kollektiven überwiegend 
im ersten Trimenon, was sich in dieser Studie auch schon in vorausgegange-
nen Schwangerschaften sowie in anderen Studien zeigte [25,68].   
 
Die meisten Frauen in dieser Studie mit Aborten in der aktuellen Schwanger-
schaft unter Heparin injizierten Heparin in einer prophylaktischen Dosierung. 
Daher ist zu vermuten, dass eine höhere Dosierung einen besseren Effekt auf 
das Schwangerschaftsoutcome hat, jedoch sind die Fallzahlen in dieser Studie 
zu gering, um eine endgültige Aussage dazu treffen zu können. Bei steigender 
Dosierung ist von einer höheren Rate von Nebenwirkung auszugehen, auf die 
im Folgenden eingegangen wird.  
 
6.3.2  Blutungen in Schwangerschaft 
Heparin (NMH und UFH) erhöht die Blutungsgefahr, Blutungen sind allerdings 
auch ohne Heparin eine häufige Komplikation in der Schwangerschaft [35]. 
NMH birgt im Vergleich mit UFH ein geringeres Risiko für Blutungen [10,48].  
Der Vergleich von Blutungshäufigkeiten mit anderen Studien stellte sich als 
schwierig heraus, da Blutungen häufig nicht einheitlich definiert worden sind. 
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Manche Studien geben schwere Blutungen bzw. Blutungskomplikationen an 
[10], andere unterteilen in schwere Blutungen und Hämorrhagien [48] oder in 
schwere und leichte Blutungen in der Schwangerschaft und unter der Geburt 
[51,52,53]. Teils unterteilen sie sehr genau in leichte, klinisch relevante und 
schwere Blutungen [9,49]. In dieser Studie wurde zwischen leichten vaginalen 
und bedrohlichen Blutungen in der Schwangerschaft und im Wochenbett unter-
schieden. Schon leichte vaginale Blutungen bedürfen in der Schwangerschaft 
immer einer ärztlichen Klärung der Ursache, bei Behandlung mit Heparin sollte 
die Dosierung kontrolliert und gegebenenfalls verringert werden, da vaginale 
Blutungen ein erhöhtes Risiko für einen Abort darstellen. Größere Blutungen 
sind in der Schwangerschaft und der Geburt selten [48,50] oder treten gar nicht 
auf [52,53]. Heilmann et al. geben in einer Studienzusammenfassung über 
schwangere Patientinnen unter NMH eine Häufigkeit von leichten bis mittel-
schweren Blutungen von gut 2% in der Schwangerschaft an, schwere oder leta-
le Blutungen kamen nicht vor [49]. Einer Studie von Lepercq et al. zufolge traten 
Blutungen unter NMH während der Schwangerschaft in über 10% und unter der 
Geburt in 5% der Fälle auf. Nur eine Blutung wurde als schwere Blutung einge-
stuft [51]. In der EThIG-Studie wurden 1,2% aller Blutungsereignisse in der 
Schwangerschaft als relevante Blutungen angeben, 0,9% als schwere Blutun-
gen. Davon war keine mit der Behandlung mit Dalteparin assoziiert [9].  
In dieser Studie bekamen gut 13% der Frauen in der Schwangerschaft eine Blu-
tung unter Heparin, 11% bluteten davon leicht und bedurften keiner weiteren 
ärztlichen Behandlung oder Dosisreduktion. Gut 2% der Frauen bluteten in der 
Schwangerschaft unter Heparin bedrohlich, sodass eine medizinische Interven-
tion notwendig war. Alle Frauen mit einer bedrohlichen Blutung erhielten eine 
prophylaktische Dosierung mit NMH, unter therapeutischen Dosierungen kam 
es zu keiner bedrohlichen Blutung.  
Sanson bemerkte in einer Studienzusammenfassung, dass bei den Patientin-
nen keine schweren Blutungen auftraten, jedoch nur wenige Frauen mit NMH in 
hohen Dosierungen behandelt wurden. Es besteht die Möglichkeit, dass höhere 
Dosierungen das Blutungsrisiko steigern [53]. 
Unsere Zahlen lassen nicht die Schlussfolgerung zu, dass in diesem Kollektiv 
mit einer hohen Heparindosierung die Gefahr einer schweren Blutung steigt. 
ASS wurde von einer Frau mit einer bedrohlichen Blutung eingenommen, die 
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Zahlen lassen jedoch keine Schlussfolgerung zur Korrelation von ASS und 
schweren Blutungen in der Schwangerschaft zu. 
 Beide Kollektive unterschieden sich nicht bezüglich des Auftretens von Blutun-
gen in der Schwangerschaft unter Heparin. Frauen mit Aborten in der Anamne-
se hatten in unserer Studie kein erhöhtes Risiko im Vergleich zu Frauen ohne 
Abortanamnese, in einer Schwangerschaft unter Heparin eine Blutung zu er-
leiden. 
 
6.3.3  Thromboembolische Ereignisse in der Schwangerschaft  
Thrombophile Diathesen, stattgehabte thromboembolische Ereignisse und 
Schwangerschaft erhöhen das Risiko, eine Thrombose oder Embolie zu er-
leiden [5,10,82]. Das Risiko, eine venöse Thromboembolie in der Schwanger-
schaft zu entwickeln, ist 5-6-mal höher als bei nicht schwangeren Frauen [5,6]. 
In dieser Studie hatten über die Hälfte der Frauen mit Aborten in der Anamnese 
thrombophile Diathesen und thromboembolische Ereignisse in der Vorgeschich-
te. Frauen ohne Abort-Anamnese hatten zu 60% thrombophile Diathesen und 
zu über 90% stattgehabte thromboembolische Ereignisse. Der Risikofaktor 
Schwangerschaft kam bei allen hinzu. Beide Kollektive hatten demnach ein ho-
hes Risiko, in der Schwangerschaft eine Thrombose oder Embolie zu erleiden.  
Unter der Behandlung mit Heparin erlitten nur drei Patientinnen in der Schwan-
gerschaft ein thromboembolisches Ereignis, wobei davon eine Sinusvenen-
thrombose und zwei arterielle Verschlüsse (art. Verschluss am Auge ohne Vi-
susverlust und Plazentainfarkte) waren. Die Häufigkeit von thrombotischen Er-
eignissen unter Heparin entsprach den Ergebnissen aus anderen Studien 
[9,48,49,51]. 
Im Vergleich zum Auftreten von Thromboembolien in der Vorgeschichte dieser 
Patientinnen zeigten unsere Zahlen sowie andere Studien, dass NMH in der 
Schwangerschaft effektiv thromboembolischen Ereignissen vorbeugt [48,53,57]. 
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6.3.4  Gestationsdiabetes und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie 
Gestationsdiabetes und Hypertonie sind häufige Erkrankungen in der Schwan-
gerschaft und wurden in dieser Studie mit erfasst. Ein Zusammenhang mit der 
Behandlung mit Heparin besteht dabei nicht.  
Durch einen unbehandelten Diabetes in der Schwangerschaft ist das Risiko für 
fetale Missbildungen mit 2-3% erhöht [83]. Bei schlechter Stoffwechselkontrolle 
und inadäquater Therapie beträgt die perinatale Sterblichkeit sogar bis zu 40%. 
Eine deutliche Risikoreduktion ergibt sich durch die Normalisierung des diabeti-
schen Stoffwechsels. Die Häufigkeit des Auftretens eines Gestationsdiabetes 
beträgt 1-5% aller Schwangerschaften [84,85]. Auffällig ist, dass im Vergleich 
mit den Angaben der Literatur in unserer Studie viele Frauen beider Kollektive 
an einem Gestationsdiabetes erkrankten, ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen bestand nicht. 
 
In 15% aller Schwangerschaften wird das Auftreten einer Hypertonie beobach-
tet. Tritt neben der Hypertonie noch eine Proteinurie (von über 3 g/d) auf, 
spricht man von einer Präeklampsie, die in bis zu 3-4% aller Schwangerschaf-
ten auftritt [86]. Kupferminc et al. ermittelten in einer Fall-Kontroll-Studie einen 
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von thrombophilen Diathesen und 
dem Auftreten einer schweren Präeklampsie [87]. In unserer Studie kam es in 
beiden Gruppen selten zu einer SIH und ohne Unterschied bezüglich vorausge-
gangener Aborte. Obwohl beide Gruppen einen hohen Anteil an thrombophilen 
Diathesen aufwiesen, konnte kein gehäuftes Auftreten von SIH oder (schwerer) 
Präeklampsie beobachtet werden.  
 
6.3.5  Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) 
Eine seltene, aber gefürchtete Nebenwirkung des Heparins ist die Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ II. Unter NMH kommt es zu deutlich weniger 
Fällen von HIT als unter UFH [39,49,50,55]. In dieser Studie trat keine HIT auf. 
Dies deckt sich mit den geringen Zahlen, die in der Literatur beschrieben wer-
den. In den meisten Studien ereigneten sich keine Fälle von HIT unter NMH in 
der Schwangerschaft [9,57,60,88] oder die Häufigkeit wurde mit unter 1% an-
geben [49,50]. Unter UFH kommt es zwischen 10-25% der Patienten zu einer 
HIT I, bei 3% zu einer HIT II [39,55]. 
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6.4  Bewertung der Entbindung unter Heparin 
 
6.4.1  Vollendete Schwangerschaften mit lebend geborenen Kindern 
Die meisten Frauen dieser Studie bekamen unter Heparin in dieser Schwanger-
schaft ein lebend geborenes Kind. Frauen mit Aborten in der Vorgeschichte 
konnten zu über 78% die Schwangerschaft erfolgreich vollenden, Frauen ohne 
Abortanamnese sogar zu über 98%. Der Unterschied zwischen den Gruppen 
war signifikant, da er mit den Abortzahlen in der beobachteten Schwangerschaft 
korreliert. Frauen ohne Abort-Anamnese hatten eine höhere Geburtenrate als 
Frauen mit Aborten in der Vorgeschichte.  
 
6.4.2  Dauer der Schwangerschaft 
Der Anteil der Frühgeborenen an der Gesamtzahl der Geburten beträgt 1% vor 
der 32. Woche und 5 - 6% zwischen der 32. und 36. Woche. 
Der Begriff der Frühgeburt wird durch die 13. Verordnung zur Ausführung des 
Personenstandgesetzes vom 24. März 1994, BGB 1.I, S. 621, § 29 Abs. 1 und 
2 definiert: Als Frühgeburt bezeichnet man die Beendigung der Schwanger-
schaft vor Vollendung der 37. SSW p. m. bzw. eine Tragzeit von weniger als 
259 Tagen p. m. bzw. < 36 Wochen plus 7 Tage (36+7) bzw. < 37. Woche 7. 
Tag (37/7) [89].  
Beide Gruppen dieser Studie hatten häufiger Frühgeburten als in der Literatur 
für die Allgemeinbevölkerung angegeben. Über die Hälfte der Frauen mit Abort-
Vorgeschichte hatte termingerecht zwischen der 38. und der 42. SSW, über 
40% vor Vollendung der 37. Woche entbunden. Frauen ohne Abort-
Vorgeschichte hatten zu über 85% termingerecht entbunden, knapp 15% zu 
früh.  
Auch in anderen Studien, in denen Patientinnen mit einem thromboembolischen 
Risiko und NMH in der Schwangerschaft untersucht wurden, kamen häufiger 
Frühgeburten vor als in der Allgemeinbevölkerung. Von denen im Rahmen der 
EThIG-Studie untersuchten Schwangerschaften von Müttern mit thrombophilen 
Diathesen und/oder thromboembolischen Ereignissen und Dalteparin in der 
Schwangerschaft endeten gut 15% als Frühgeburten. Bezüglich der Frühgebur-
tenrate spielte es keine Rolle, ob die Mütter ein geringes, mittleres oder hohes 
Risikoprofil für Thromboembolien hatten [9]. Lepercq et al. ermittelten in ihrer 
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Studie unter der Behandlung mit Enoxaparin folgende Zahlen bezüglich Früh-
geburtlichkeit: Fast 30% der Schwangerschaften endeten vor der 37. SSW, gut 
6% vor der 32. SSW [51]. In einer Studie mit Frauen mit (Anti-) Phospholipidan-
tikörpern und rezidivierenden Aborten ereignete sich unter niedrig dosiertem 
ASS mit oder ohne 5000 I.E. UFH eine Rate von einem Viertel an Frühgeburten 
vor der 37. SSW [68]. 
Die Vorerkrankungen der Frauen spielen dabei sicher eine Rolle. Frauen mit 
thrombophilen Diathesen, vorausgegangenen thrombotischen Ereignissen so-
wie früheren Aborten haben ein erhöhtes Risiko für Komplikationen in der aktu-
ellen Schwangerschaft, thrombophile Diathesen stellen ein Risiko für Aborte dar 
[75,76]. Sørensen kommt zu dem Ergebnis, dass Frauen mit thrombophilen 
Diathesen unter NMH auch ein erhöhtes Risiko für Frühgeburten haben [90]. 
Dies wird von den Ergebnissen von Redline unterstützt, dass obstruktive Ver-
änderungen in mütterlichen Plazentagefäßen häufiger bei Frühgeburten zu fin-
den sind als bei termingerechten Geburten [34]. Allerdings konnten Resch et al. 
in ihrer Studie keinen Zusammenhang von hereditärer Thrombophilie und Früh-
geburtlichkeit feststellen [91]. Auch Härtel et al. sehen keinen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen thrombophilen Diathesen (F V-Leiden-Mutation, 
Prothrombin-Polymorphismus) der Mütter und Frühgeburten [92].  
Mit unseren Daten sowie anderen Studien lässt sich die These aufstellen, dass 
thrombophile Diathesen nicht nur ein Risikofaktor für Aborte sind, sondern auch 
für Frühgeburtlichkeit. Diesbezüglich sind weitere Studien notwendig, um das 
Risiko von Frühgeburten im Zusammenhang mit thrombophilen Diathesen und 
Thromboembolien der Mütter besser einschätzen zu können. Dabei ist zu be-
achten, dass Frühgeburtlichkeit eine multifaktorielle Erkrankung ist und andere 
Risikofaktoren ausgeschlossen werden müssen. 
 
Des Weiteren zeigte diese Studie, dass Patientinnen mit Aborten in der Anam-
nese unter Heparin früher entbunden haben als Frauen, die noch keinen Abort 
erlitten hatten. Dass Frauen mit Aborten in der Anamnese ein wesentlich höhe-
res Risiko haben, die Schwangerschaft nicht um den errechneten Termin been-
den zu können, zeigten auch anderen Studien. Voigt et al. fanden heraus, dass 
die Rate an Frühgeburten in nachfolgenden Schwangerschaften bei vorausge-
gangenen Abbrüchen, Aborten, sowie Totgeburten ansteigt. Zudem steigt die 
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Rate bei zunehmender Anzahl an separaten oder kombinierten anamnestischen 
Ereignissen [93]. Basso et al. stellten vorausgegangene Spontanaborte als Ri-
sikofaktor vor allem für sehr frühe Frühgeburten, aber auch für Frühgeburten an 
sich dar [94].  
 
6.4.3  Geburtsmodus 
Beide Patientengruppen wurden bezüglich des Geburtsmodus (Spontane Ge-
burt, Sectio caesarea und vaginale Extraktion bzw. Zangengeburt) verglichen. 
Es zeigte sich, dass frühere Aborte der Patientinnen keinen Einfluss auf die Art 
der Geburt hatten. Spontane Geburten und Kaiserschnitte nahmen bei beiden 
Gruppen je fast die Hälfte ein, vaginale Extraktionen waren selten. 
Vossen et al. ermittelten eine geringere Sectiorate von ca. 21% ohne Unter-
schied zwischen Frauen mit thrombophilen Diathesen und einer gesunden Kon-
trollgruppe [78]. Gemäß der retrospektiven Studie von Lepercq et al. mit Frau-
en, die NMH aufgrund von Thromboembolien oder thrombophilen Diathesen 
bekamen, konnte in über 60% der Schwangerschaften durch eine Spontange-
burt entbunden werden. Bei fast 30% wurde durch eine Sectio caesarea ent-
bunden, bei unter 10% durch eine vaginale Extraktion [51]. Frauen mit hereditä-
ren thrombophilen Diathesen (F V-Leiden-Mutation, Prothrombin-
Polymorphismus (G20210A), Protein-S-Mangel) und der Behandlung mit NMH 
oder ASS haben in über 30% per Sectio entbunden [69]. 
Die hohen Zahlen der Entbindungen per Kaiserschnitt in dieser Studie sind 
möglicherweise über die erhöhte Frühgeburtlichkeit zu erklären. Frühgeburten 
zwischen der 26. und der vollendeten 31. SSW sollten durch eine Sectio caesa-
rea entbunden werden, um dem unreifen Kind eine möglichst schonende Ge-
burt zu ermöglichen. Wenn keine anderen Indikationen für eine Sectio beste-
hen, wird ab der 32. SSW eine Spontangeburt angestrebt [95].  
Über 20% der Patientinnen mit Abort-Vorgeschichte und über 4% der Frauen 
ohne Aborte in der Anamnese, die in unserer Studie untersucht wurden, haben 
zwischen der 25. und der 34. Woche entbunden. Es ist anzunehmen, dass sich 
aufgrund erhöhter Zahlen von Frühgeburten und den vielen Risikofaktoren die-
ser Schwangerschaften (thrombophile Diathesen, vorausgegangene Throm-
boembolien und Aborte sowie die Behandlung mit Heparin) häufiger als in ge-
sunden Kollektiven zu einer Sectio entschieden wurde. 
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6.5  Bewertung der Ergebnisse des Wochenbetts unter Heparin 
 
6.5.1  Blutungen im Wochenbett 
Bezüglich der Häufigkeit von Blutungen im Wochenbett unter Heparin zeigte 
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen unserer Studie. Über 10% der 
Frauen beider Gruppen erlitten postpartale Blutungen. Starke Blutungen waren 
selten, wobei alle Frauen NMH in einer prophylaktischen Dosierung ohne ASS 
erhielten. Unter einer therapeutischen Dosierung bluteten zwei Frauen ohne 
Abort-Anamnese leicht. Ähnlich der Häufigkeit von Blutungen in der Schwan-
gerschaft zeigte sich, dass die Intensität der Blutung im Wochenbett nicht mit 
der Höhe der Dosierung zusammenhing. Insgesamt war das Auftreten von Blu-
tungen im Wochenbett im Vergleich zu anderen Studien etwas höher.  
Blanco-Molina et al. erhoben in der RIETE-Studie, dass es selten peri- oder 
postpartal zu Blutungen kam. Dabei kommen sie zu dem Konsens, dass das 
erhöhte postpartale Blutungsrisiko in Kauf genommen werden kann, um wie-
derkehrende thromboembolische Ereignisse zu verhindern [52]. In der EThIG-
Studie waren in 1% der klinisch relevanten peri- und postpartalen Blutungen mit 
der Dalteparinbehandlung assoziiert, knapp 4% hatten keinen Bezug zum He-
parin. Schwere Blutungen kamen selten vor [9]. In einer Studie von Hoke et al. 
kam es bei einer Frau zu einer Blutung, welche jedoch mehr auf geburtshilfliche 
Komplikationen als auf das Heparin zurückzuführen war [96]. Auch Greer und 
Nelson-Piercy gaben an, dass postpartale Blutungen oft durch Pathologien der 
Geburt wie Uterusatonie oder vaginale Verletzungen entstehen. NMH kann den 
Blutverlust dabei jedoch erhöhen [48]. 
 
Vor und nach der Entbindung werden die Hämoglobinwerte einer Frau erfasst, 
da das Risiko einer Anämie prä- und postpartal erhöht ist. Unter Heparin ist die 
Gefahr einer Blutung und damit das Absinken des Hb-Wertes größer als in ei-
ner unkomplizierten Schwangerschaft. Verglichen wurden in dieser Studie die 
Hb-Werte prä- und postpartal innerhalb einer Gruppe sowie beide Gruppen mit-
einander. Einige Patientinnen wiesen postpartal einen Hb-Wert unter 6 g/dl auf, 
was einer transfusionsbedürftigen Anämie entspricht. Die Mittelwerte und Medi-
ane beider Gruppen lagen prä- und postpartal über 10 g/dl, was zwar unter dem 
Referenzwert von gesunden Frauen (12-14 g/dl), nach der Entbindung aber 
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noch im normalen Bereich liegt. Die Erfassung des Hb-Wertes bestätigte, dass 
das Risiko von Blutungen unter Heparin in der Schwangerschaft, während der 
Geburt und im Wochenbett erhöht ist, in den meisten Fällen jedoch keine medi-
zinische Intervention im Sinne von Bluttransfusionen nötig ist. Der niedrige Hb-
Wert lässt sich meist durch eine orale Eisensubstitution behandeln. Ein Unter-
schied ergab sich nicht zwischen den Gruppen, bei Frauen mit Aborten in der 
Anamnese zeigte sich kein deutlicheres Absinken der Hb-Werte in der Schwan-
gerschaft oder im Wochenbett im Vergleich zu Frauen ohne Abort-Anamnese.  
 
6.5.2  Thromboembolische Ereignisse im Wochenbett 
Das Wochenbett stellt den Zeitpunkt des höchsten Risikos dar, ein thromboem-
bolisches Ereignis zu erleiden [82]. Bei denen in dieser Studie untersuchten 
Fälle ereigneten sich postpartale thromboembolische Ereignisse selten. Nur 
eine Frau ohne Aborte in der Vorgeschichte bekam eine Beinvenethrombose 
und Lungenembolie. Antepartal erhielt die Patientin eine prophylaktische Dosie-
rung NMH und nahm kein ASS ein. Die Diagnose wurde 8 Stunden postpartal 
gestellt, bevor die Thromboseprophylaxe mit NMH postpartal begonnen werden 
konnte.  
Gemäß einer Studie von Lepercq kam es in 0,5% der Fälle zu einem throm-
boembolischen Ereignis im Wochenbett [51]. Der EThIG-Studie zufolge erlitten 
0,4% der untersuchten Frauen nach der Entbindung eine tiefe Beinvenen-
thrombose bzw. eine Lungenembolie [9].  
 
6.5.3  Osteopenie 
Die Behandlung mit Heparin kann zu einer Verminderung der Knochensubstanz 
und damit zu Frakturen führen. Studien zeigen, dass dies häufiger unter UFH 
geschieht, NMH haben ein geringeres Risiko eine Osteopenie zu verursachen 
[10,56,57]. Eine Patientin unserer Studie ohne Aborte in der Anamnese bekam 
unter einer therapeutischen Dosierung mit NMH eine Osteopenie. Dabei war 
nicht zu entnehmen, ob Calcium substituiert wurde. In dieser Studie lässt sich 
keine Aussage zu Häufigkeit von Osteopenien unter Heparin machen, da keine 
Knochendichtemessungen stattgefunden haben. Die Frauen wurden lediglich 
nach klinischen Beschwerden wie Knochenschmerzen gefragt. Das Risiko für 
Osteoporose durch NMH wird mit einer Rate von 0,1% angegeben [9,49]. Eine 
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randomisierte Studie konnte nicht nachweisen, dass bei Frauen mit einer pro-
phylaktischen Dosis NMH die Knochendichte sechs Wochen nach Entbindung 
zurück ging [97]. Le Templier und Rodger vermuten, dass eine Schwanger-
schaft per se schon eine Osteoporose induzieren könnte [56]. Bisher ist diese 
Vermutung jedoch nicht ausreichend gesichert.  
 
 
6.6  Gesamtbewertung der Studie 
 
In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 138 schwangere Patientinnen 
in zwei Gruppen eingeteilt, die mit NMH bzw. UFH in der Schwangerschaft und 
im Wochenbett antikoaguliert wurden. Die Gruppen waren gut miteinander ver-
gleichbar, da sie sich in Vorerkrankungen wie thrombophilen Diathesen und 
vorausgegangenen Schwangerschaften mit einem lebend geborenen Kind nicht 
unterschieden und alle Patientinnen Heparin bekamen. Schwangerschaftskom-
plikationen sowie Nebenwirkungen des Heparins fielen in diesen Gruppen 
durch bestehende Vorerkrankungen teilweise etwas höher aus als in gesunden 
Kontrollkollektiven anderer Studien. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die Komplikationen 
von Heparin in der Schwangerschaft wie Blutungen und HIT ergab. Auch 
Thromboembolien, Gestationsdiabetes und SIH traten unter Heparin nicht häu-
figer bei Frauen auf, bei denen Aborte in der Anamnese bestanden. Ein Unter-
schied bestand im Auftreten von Aborten unter Heparin. Frauen mit vorausge-
gangenen Aborten bekamen auch unter Heparin seltener ein lebend geborenes 
Kind als Frauen ohne Abort-Anamnese. Dennoch stieg die Zahl der lebend ge-
borenen Kinder deutlich im Vergleich zu Vorschwangerschaften bei Frauen mit 
Abort-Anamnese. Frauen mit Aborten in vorausgegangenen Schwangerschaf-
ten haben deutlich früher entbunden als Frauen ohne vorausgegangene Aborte. 
Im Wochenbett ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich 
Blutungen, Thromboembolien und Osteopenie. Heparin senkt daher die Abort-
rate und die Zahl der thromboembolischen Ereignisse in der Schwangerschaft 
und im Wochenbett. Die Nebenwirkungen und Komplikationen von Heparin in 
der Schwangerschaft und im Wochenbett sind aus diesem Grund im Vergleich 
zum Behandlungserfolg gut vertretbar.  
 Zusammenfassung  
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7  Zusammenfassung 
 
Das Risiko für thromboembolische Ereignisse ist in der Schwangerschaft sowie 
im Wochenbett hoch und stellt eine besondere Gefährdung für Mutter und Kind 
dar. Thrombophile Diathesen erhöhen das Risiko für Thrombosen noch weiter 
und führen zudem vermehrt zu Spontanaborten. Der Goldstandard zur Prophy-
laxe und Therapie von Thromboembolien in der Schwangerschaft und im Wo-
chenbett ist niedermolekulares Heparin.  
 
In unserer Studie wurden 138 Patientinnen untersucht, die wegen thrombophi-
len Diathesen oder thromboembolischen Ereignissen während Schwanger-
schaft mit niedermolekularem Heparin behandelt wurden. Drei Frauen bekamen 
unfraktioniertes Heparin. Abhängig von ihrer Abort-Anamnese wurden die Frau-
en in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 bestand aus 65 Frauen, die mindes-
tens einen Abort in der Vorgeschichte hatten. Die Gruppe 2 umfasste 73 Frauen 
ohne Abort-Anamnese.  
Es wurde untersucht, ob es unter der Behandlung mit Heparin Unterschiede 
bezüglich Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett zwischen Frauen gibt, die 
sich in der Abort-Anamnese unterscheiden.  
 
Obwohl alle Frauen Heparin bekamen, hatten Patientinnen mit Aborten in der 
Anamnese ein höheres Risiko für einen weiteren Abort in der aktuellen 
Schwangerschaft als Frauen ohne Abort in der Vorgeschichte. 
 
Allerdings stieg die Zahl der lebendgeborenen Kinder bei Frauen mit Abort-
Anamnese (Gruppe 1) im Vergleich zu vorausgegangenen Schwangerschaften 
deutlich an. Während alle Frauen dieser Gruppe ohne Heparin Aborte in der 
Vorgeschichte hatten, erlitten nur 21,5% dieser Frauen in der aktuellen 
Schwangerschaft unter Heparin wieder einen Abort.  
 
Bezüglich Komplikationen und Nebenwirkungen wie Blutungen, thromboemboli-
schen Ereignissen, HIT und Osteopenie bestanden keine Unterschiede, bis auf 
die Tatsache, dass Frauen mit vorausgegangenen Aborten früher entbunden 
haben als Frauen ohne Abort in der Vorgeschichte.  
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Unsere Daten unterstreichen, dass Heparin sicher und effektiv thromboemboli-
sche Ereignisse in der Schwangerschaft und im Wochenbett verhindert. Außer-
dem weisen unsere Daten daraufhin, dass Heparin die Abortrate senkt und ei-
nen positiven Einfluss auf das Schwangerschaftsoutcome hat. 
Nebenwirkungen des Heparins in der Schwangerschaft und im Wochenbett sind 
im Vergleich zum Behandlungserfolg gut vertretbar. 
 
Es ergaben sich keine Unterschiede bei der Behandlung mit Heparin bezüglich 
Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett in Hinblick auf die Abort-Anamnese. 
Frauen mit Aborten in der Vorgeschichte profitierten deutlich von der Behand-
lung mit Heparin in Bezug auf die Lebendgeburtenrate.
 Summary  
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8  Summary 
 
There is a high risk for thromboembolic events in pregnancy and the postpartal 
period. Thrombophilia also raises the risk of thrombosis and miscarriages.  
Low-molecular-weight heparin is actually the ‘gold standard’ in prophylaxis and 
therapy of thromboembolic events in pregnany and puerperal.  
 
For our study 138 women were examined in total (aged 22-48). All women were 
under heparin prophylaxis during pregnancy due to previous thromboembolic 
events or severe thrombophilia. The majority (135/138) were treated with low-
molecular-weight heparin, 3/138 women was medicated with unfractionated 
heparin. 
 
Patients were devided into two groups, based on their previous history of abor-
tion. 65/138 women (group I) had one or more previous miscarriages while 
73/138 women (group II) had no previous miscarriages. The aim of our study 
was to investigate the differences in pregnancy and puerperal amongst women 
with different histories of abortion.  
 
The results of our analysis can be summarised as follows: Under heparin treat-
ment, women with a previous history of abortion had a higher rate of miscar-
riages than women who had never suffered previous miscarriages.  
 
However the number of miscarriages of group I patients was relatively low un-
der heparin prophylaxis during pregnancy (21,5%) in comparison to previous 
pregnancies without heparin.  
 
No differences between the groups in complications and side effects such as 
bleeding, thromboembolic events, HIT and osteopenia in pregnancy or puer-
peral could be found. Women with previous miscarriages had more premature 
births than women without previous miscarriages.  
 
Hence, our study and other studies demonstrate that heparin is safe and effec-
tive in preventing thromboembolic events in pregnancy and the postpartal pe-
riod. The data suggest, that heparin treatment during pregnancy seems to be 
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helpful for women with previous miscarriages. Side effects of heparin are lower 
and insignificant when compared with the benefits of the treatment.  
 
In summary, the study demontrates that there are no differences in heparin 
treatment in pregnancy and puerperal concerning the history of abortion. 
Women who had suffered previous miscarriages had a high rate of live birth 
under heparin treatment.
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Schwangerschaftsverlauf und kindliches Outcome nach prophylaktischer  
Heparin-Dauerapplikation bei Patientinnen mit anamnestisch schweren 
Schwangerschaftskomplikationen 
 
Version vom 08.02.2006 
 
 
Ziel der Arbeit: 
• Retrospektive Analyse von Schwangerschaftsverlauf und kindlichem 
Outcome nach prophylaktischer Heparin-Dauerapplikation bei Patientin-
nen mit anamnestisch schweren Schwangerschaftskomplikationen (rezi-
divierende Aborte, Fruchttod, Wachstumsretardierung, schwere Prä-
eklampsie) 












Gewicht vor Gravidität 
BMI vor Gravidität 
Gravidität 
Parität (außer aktueller Grav.) 
Anzahl lebend geborener Kindes (außer aktueller Grav.) 
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 Lebend geborene Kinder in welcher SSW, ggf. Größe, Gewicht 
ggf. Anzahl Abruptiones 
kindl. Fehlbildung bei Abruptio? 
(was?) 
ggf. Anzahl Eileiter-Schwangerschaften 
Z.n. Sectio ? 
Z.n. vaginal operativer Entbindung (Vakuum, Zange)? 
eigene schwere Vorerkrankung ? 
 relevante gynäkologische Operationen (z.B. Septum?) 
  wann? 




Komplikationen in vorausgegangenen Schwangerschaften 
 Anzahl Aborte insgesamt 
 davon Aborte <12+0.SSW 
  Aborte >12+1. <24+0.SSW 
  Fruchttod (>24.SSW) 
Kindliche Fehlbildungen ? 
Schwere Wachstumsretardierung (<5. Perzentile) 
 Präeklampsie / Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)? 
 Gestationsdiabetes ? 
sonstiges 
 
Schwangerschaft mit Heparin 
 Indikation prophylaktisch? 
 Indikation therapeutisch? 
 nachgewiesene Thrombophilie ? 
Zusätzlich ASS in Schwangerschaft? 
 Heparin ab welcher Schwangerschaftswoche? 
 Präparat ?  
Entbindungsdosis? 
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Komplikationen in Schwangerschaft bei Heparinanwendung 
Abort in Gravidität unter Heparin? 
  Abort in welcher SSW? 
  Z.n. positiver Herzaktion? 
  Pathologische Untersuchung bzw. Karyotyp durchgeführt? 
Kindliche Ursache (Fehlbildung, Chromosomenanomalie etc)  
ermittelt? 
  Kindliche Ursache ausgeschlossen (Pathologiebefund)? 
Maternale, unabhängige Ursache ermittelt (vorz. Blasensprung 
etc)? 
  Maternale, abhängige Ursache ermittelt (Plazentainsuffizienz)? 







Sonstige Schwangerschafts-Pathologie ? 
 was? 
Sonst. Medikamente in Grav? 
 ggf. was? 
 
Entbindung in Schwangerschaft mit Heparin 
Maternales Entbindungsgewicht? 
Entbindungsmodus spontan? 
   Sectio? 
    Kindliche Indikation? 
    Mütterliche Indikation? 
    Mütterlicher Wunsch? 
    ggf. warum? 
vaginal operative Entbindung? 
Schwangerschaftswoche 
Geschlecht Kind 








Komplikationen in Wochenbett bei Heparinanwendung 
Blutung? 
 RR postpartal 
 Hb-Wert postpartal (ggf. auch Hb-Wert präpartal) 
Thromboembolisches Ereignis? 
Osteopenie 


























„Ich erkläre: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstständig, ohne unerlaubte 
fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation an-
gegeben habe. Alle Textstellen, die wörtlich oder sinngemäß aus veröffentlich-
ten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mündlichen Auskünf-
ten beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgeführten 
und in der Dissertation erwähnten Untersuchungen habe ich die Grundsätze 
guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der „Satzung der Justus-Liebig-








Friederike Dorothea Flögel    Gießen, April 2010
 Lebenslauf  
 
 91
11  Danksagung 
 
Diese Arbeit entstand am Interdisziplinären Schwerpunkt für Hämostaseologie 
des Universitätsklinikums Gießen und Marburg GmbH (Standort: Gießen) unter 
der Leitung von Frau Prof. Dr. Bettina Kemkes-Matthes. 
 
Mein besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. Kemkes-Matthes für die Überlassung 
des spannenden Themengebietes, die zahlreichen Gespräche, aus denen viele 
Anregungen zur Weiterentwicklung dieser Arbeit entstanden sind, für die Mög-
lichkeit zur Teilnahme an Kongressen und die herzliche menschliche und groß-
zügige Unterstützung.  
 
Des Weiteren danke ich Herrn Dr. Fischer, Frau Nees, Frau Rossi und Frau 
Kelm des Interdisziplinären Schwerpunktes für Hämostaseologie des Universi-
tätsklinikums Gießen, die jederzeit für Fragen und organisatorische Angelegen-
heiten hilfsbereit zur Verfügung standen. 
Mein Dank gilt Herrn Dr. Bohlmann von der Universitäts-Frauenklinik Tübingen, 
Frau PD Dr. Grüßner und den Mitarbeitern vom Zentrum für Frauenheilkunde 
und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Gießen für die Überlassung und Be-
arbeitung der Patientinnenakten sowie den Mitarbeitern der Gerinnungsambu-
lanz für die freundliche Einführung in das Archiv- und Aktensystem. 
Herrn Pabst vom Institut für medizinische Informatik und Herrn Merz vom Ben-
der Institute of Neuroimaging der Universität Gießen danke ich für die Beratung 
und Hilfe bei der statistischen Auswertung der Arbeit. 
Danke all denen, die sich bereit erklärten diese Arbeit Korrektur zu lesen. 
 
Besonders danken möchte ich meiner Familie und Anja, durch deren Unterstüt-



























































Heparin in der Schwangerschaft bei 
Frauen mit und ohne Abort-Anamnese
INAUGURALDISSERTATION
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universität Gießen









VVB VVB LAUFERSWEILER VERLAG
édition scientifique
ISBN: 978-3-8359-5629-2
